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1. INTRODUCCION

1.1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD.

El Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH) presenta tres sintomas nucleares
o centrales: déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad, pero ademas asocia numerosos
problemas como son el bajo rendimiento académico, las dificultades de relacion interpersonal y la
baja autoestima. El problema puede superarse durante la infancia o seguir presentando sus
sintomas durante la adolescencia y edad adulta, por esto es de gran importancia su diagnéstico y

tratamiento precoz para poder modificar su desarrollo educacional y psicosocial.

El TDAH no es un trastorno de atencién por si mismo, sino que se produce por un fallo en el
desarrollo del circuito cerebral que regula el autocontrol. Estos nifios presentan un déficit en la
inhibicion de la conducta que dafia otras funciones cerebrales cruciales para mantener la atencion.
En 1997 el psicdlogo Rusell Barkley (Barkley RA 1997) propuso el modelo de las funciones
ejecutivas para dar explicacion a los déficits cognitivos y conductuales de los TDAH. Esta teoria
predice que la deficiencia en la inhibicidn de la conducta que caracteriza a estos nifios disminuye la
realizacion efectiva de las cuatro funciones ejecutivas, que son las que permiten el autocontrol y el

dirigir la conducta hacia una meta.

La corteza prefrontal (CPF) es la encargada de regular las funciones ejecutivas y cuando existen
anomalias (déficit en su desarrollo, estructura, funcién o en sus conexiones con otras regiones del
cerebro) estas se alteran. Las funciones ejecutivas incluyen las capacidades cognitivas empleadas
en situaciones en las que el sujeto debe realizar una accién final, no rutinaria o poco aprendida, que
exige inhibir las respuestas habituales, planificar y tomar decisiones y que precisa del ejercicio de la
atencién consciente. Se desconocen las causas directas de las dificultades que experimentan estos
nifios, aunque es importante destacar que no es una enfermedad unitaria, sino que diferentes vias

contribuyen a la expresion de sus sintomas (TABLA 1):

CPF (regulacion de las habilidades mentales para mantener la atencién y controlar la conducta)
NEUROTRANSMISORES (desempefian un papel critico en la actividad de la CPF)
GENETICA

AMBIENTE

TABLA 1: Vias que contribuyen a la expresion de los sintomas del TDAH.



1.1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS TDAH.

Heinrich Hoffman (1809-1894): Médico alemdn que realizé la primera
descripcion de un trastorno de conducta en la infancia, describiendo en 1845
a su hijo Phill el "intranquilo o inquieto”, similar a 1o que hoy conocemos
como TDAH.

J

George Frederick Still (1868-1941): Pediatra britanico que realiz6 la primera
descripcion cientifica de veinte casos de nifios que presentaban una clinica
similar alo que hoy llamamos TDAH. Fue en 1902 ante el Royal College of
Medicine, haciendo referencia a Phill el inquieto.

J

Charles Bradley: En 1937, este psiquiatra administré6 Benzedrina® (una
anfetamina) en un intento de aliviar los dolores de cabeza de los nifios, sin
embargo observd un efecto inesperado en el comportamiento: mejora del
rendimiento escolar, las interacciones sociales y las respuestas emocionales.

J

Stella Chess (1914-1993): Psiquiatra que introdujo el sindrome del nifio
hiperactivo en la década de los 60, enfocandolo como un diagndstico
evolutivo. Inicio a los 3-4 anos, con agravamiento entorno a los 6 anos, para
después iniciarse una mejoria progresiva hasta practicamente su resolucion,
en la mayor parte de los casos al final de 1a adolescencia.

Rusell A. Barkley : Psic6logo que en 1997 propone el modelo de las funciones
ejecutivas, que explica los déficits cognitivos y conductuales de los pacientes
TDAH. Comprende cinco funciones ejecutivas basicas que hacen posible que
individuo sea capaz de reconocery controlar sus acciones para dirigirlas ala
consecucion de un objetivo.

La primera descripciéon de un trastorno de conducta hipercinética se deben al médico aleman
Heinrich Hoffman, quien describié en 1845 a su hijo Phill como “el intranquilo o inquieto”. Aunque
la primera descripcion cientifica se debe al pediatra britanico George Frederick Still, cuando en
1902 presentd ante el Royal College of Medicine veinte casos de nifios que presentaban una clinica
similar a lo que hoy llamamos TDAH. Los describi6 como nifios con intelecto normal pero que
padecian un defecto temporal o permanente del “control moral”. Relaciond la hiperactividad con los
problemas de aprendizaje y estaba convencido de que el trastorno hiperactivo era debido a una
Lesion Cerebral. Distinguié tres tipos: aquellos que presentaban grandes lesiones cerebrales, los
que no presentaban lesiones pero tenian antecedentes de traumatismo craneoencefalico (TCE) o
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encefalitis y aquellos cuya hiperactividad no podia ser atribuida a ninguna causa evidente

(Bywaters EG 1994).

Las teorfas clinicas de este autor tomaron gran fuerza cuando se observaron nifios y adultos con
una clinica parecida al sindrome hipercinético como consecuencia de la encefalitis epidémica de
1908. Los casos que apoyaban esta hipotesis fueron descritos sucesivamente por Hohman en 1922
y por Strecker y Ebaugh en 1923. Sin embargo, investigaciones posteriores no pudieron ratificar
estos datos, dando lugar a que Smith en 1926 propusiera con éxito abandonar el término de

Sindrome de Lesién Cerebral por el de Lesiéon Cerebral Minima (Smith GE 1926).

En 1937 a raiz de los buenos resultados terapéuticos obtenidos con anfetaminas tras la
administracién de Benzedrina® a nifios con trastornos comportamentales por C. Bradley, se inicia
una revolucién en el conocimiento con crecientes trabajos cientificos que investigaban la relacién
entre neurobiologia e hiperactividad, considerado como un trastorno exclusivo de la infancia que

desaparecia con la maduracién de las estructuras cerebrales deficitarias (Bradley C 1957, Strohl MP

2011).

El término hipercinesia o hipercinético es introducido en la literatura por Eisenberg L (1957).
Laufer y Denhoff durante el mismo afio distinguen entre Sindrome Hipercinético y Sindrome
Impulsivo-Hipercinético, intentan resaltar la estrecha relacion entre la impulsividad, la
hiperactividad, el déficit atencional y las dificultades en el aprendizaje escolar (Laufer MW 1957).
Por tanto, vemos como progresivamente y gracias a las nuevas posibilidades de los instrumentos de
evaluacién neuropsicolégica, nos acercamos cada vez mas a la conceptualizacién actual del TDAH.
En 1960 Stella Chess introduce el sindrome del nifio hiperactivo enfocandolo como un diagnéstico
evolutivo, cuya clinica se inicia entorno al tercer o cuarto afno de vida, con un agravamiento entorno
a los 6 afios, para después iniciarse una mejoria progresiva hasta practicamente su resolucidn, en la

mayor parte de los casos al final de la adolescencia (Chess S 1960).

Asi se decide abandonar el término de Lesiéon Cerebral Minima por el de Disfuncién Cerebral

Minima, ya que no se consideraba suficiente la clinica para poder emitir el diagnéstico de lesion
(Clements SD 1962). Por otra parte, se consideran indicadores de organicidad la presencia de
alteraciones neurocognitivas especificas: percepcién, lenguaje, conceptualizacién, memoria,

atencién y motricidad (Wender PH 1971).

En la década de los 70 se define la triada sintomatica que define al cuadro: déficit de atencion,
hiperactividad e impulsividad gracias a los avances en neuropsicologia. Otro paso se da cuando
Doublas en 1972 plantea que el sintoma principal de este trastorno es el déficit de atencién y no la
hiperactividad (Doublas VI 1972). Ademas empez6 a tenerse en cuenta la posibilidad de que al
menos una parte de los sintomas pudieran persistir en la edad adulta y se administré por primera

vez Metilfenidato (MTF) en una muestra de adultos con sintomas de TDAH (Wood DR 1976).



El término TDAH surgi6 en 1980 con la aparicién del DSM-III, tercera edicién del Manual de
diagnéstico y estadistico de la American Psychiatric Association (1980). Esta nueva clasificacion de
los trastornos mentales introduce la novedad de estar basado en estudios epidemioldgicos previos,
con criterios clinicos mas rigurosos para el diagnéstico. Durante la década de los ochenta el DSM-III
convivié con la CIE-9 (Sistema de Clasificacién Internacional de Enfermedades de la Organizacion

Mundial de la Salud).

En la FIGURA 1 se muestra la evoluciéon terminoldgica del Trastorno, con las diferentes

nomenclaturas que ha adoptado desde su descripcién hasta la actualidad.

LESION DISFUNCION TRASTORNO POR
LESION CEREBRAL DEFICIT DE
CEREBRAL CEREBRAL 3 ATENCION CON
STILL (1902) MiNIMa p— “"’ER@;‘T\L‘I’)‘DAD
CLEMENTSy |
SMITH (1926) LU % _SRAY

FIGURA 1: Evolucién terminoldgica del trastorno.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA.

El TDAH es el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente de la infancia y también el trastorno
cronico mas prevalente en nifios en edad escolar (American Academy of Pediatrics 2000, Sasot-
Llevadot J 2015). Mucho mas frecuente en varones que en mujeres, con proporciones que oscilan
entre 4:1 y 9:1 (en funcién de si la poblacién es general o clinica), diferencia que se acorta cuando
nos referimos a adolescentes y ain mas a los adultos. Se manifiesta de manera diferente segin el
sexo; las mujeres presentan mayores déficits cognitivos y alteraciones en las relaciones
interpersonales y los hombres cursan con mayor agresividad e impulsividad. Estos datos ponen en
evidencia que el TDAH estd menos identificado en las nifias, posiblemente porque los problemas de
conducta son menores generando menor ansiedad familiar (Arnold L 1996, Staller ] 2006). Con
frecuencia estos nifios o adolescentes tienen mal rendimiento escolar a pesar de que su inteligencia

es normal o superior al promedio (Betancourt-Fursow de Jiménez YM 2006).

La discordancia de estimaciones de prevalencia en los distintos trabajos ha sido explicada de
diferentes maneras: por la variacién histdrica en los criterios diagnésticos, por la diversidad de
instrumentos o puntos de corte empleados en los estudios, por el entorno clinico donde se extraen
las muestras, por las diferencias socioculturales y finalmente por la existencia de peculiaridades y

de factores de riesgo neurobiolégico y psicosocial de las distintas colectividades (Narbona ] 2001).

El abordaje diagnéstico del TDAH es principalmente clinico, apoyandose en la evaluacién del

comportamiento segin diversas escalas. Las de mayor difusién son:
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e DSM-IV (Manual diagnéstico estadistico de la American Psychiatric Association): de
amplia utilizacién en la zona de influencia americana, define el TDAH, permite el
diagndstico incluso en presencia de comorbilidad y diferencia tres subtipos segun la
presentaciéon de los sintomas. Segin estos subtipos, el 60% cumple criterios de tipo
combinado, el 30% del tipo inatento y tan solo el 10% de hiperactivo-impulsivo (Polanczyk
G 2007). Los estudios de prevalencia aportan datos que se sitilan entre el 5 y el 9% de la
poblacién general.

e CIE-10 (Clasificacion Internacional de enfermedades de la OMS): de utilizaci6n en
Europa, define el trastorno hipercinético basidndose en criterios diagndsticos mas
restrictivos (puesto que exige de un nivel critico de sintomas de inatencién, hiperactividad
e impulsividad) y no diferencia subtipos. Los estudios de prevalencia aportan datos que se

sittian entre el 1y el 4% de la poblacién general.

La controversia en los criterios de estas dos clasificaciones es una de las principales causas de las
diferencias de los datos epidemiolégicos en los distintos paises, por ello se pensé que la prevalencia
era mayor en Estados Unidos que en paises Europeos. Faraone et al (2003) después de revisar 20
estudios realizados en Estados Unidos y 30 estudios en otros paises, revelaron que cuando se
utilizan los mismos criterios y metodologia, la prevalencia es similar en todos los paises. Polanczyk
et al. (2007) realizaron una meta-andlisis (de enero de 1978 a diciembre de 2005) para determinar
el papel de las caracteristicas metodoldgicas en la variabilidad de los resultados obtenidos. Asi
después de una amplia revisién y andlisis de publicaciones (9.105 articulos), incluyeron un total de
102 estudios que permitié seleccionar una muestra de 171.756 sujetos de todas las partes del
mundo, a partir de la cual se estim6é una prevalencia mundial del TDAH del 5,29% (siendo la
prevalencia en nifnios del 6,48% (4,62-8,35) y en adolescentes del 2,74% (2,04-3,45)). Una vez
mas no encontraron diferencias significativas entre Europa y Estados Unidos y las fuentes de

mayor variabilidad halladas se debieron a los distintos criterios diagndsticos (CIE-10 o DSM-IV).

Otro factor relevante es la comorbilidad asociada que puede afiadir mas confusién a la hora de
establecer un diagnéstico adecuado. El TDAH es una enfermedad compleja que puede estar
asociada con otros trastornos como el sindrome de Tourette, el trastorno obsesivo-compulsivo
(TOCQ), los trastornos del espectro autista (TEA), los trastornos del aprendizaje, la dislexia, la
discalculia, la disgrafia, los trastornos del desarrollo de la coordinacién, los trastornos de la
conducta, los trastornos por ansiedad, la depresion y otros trastornos afectivos y el retraso mental
(Heidbreder R 2015). Se calcula que entre el 35-65% de los TDAH puede presentar un trastorno de
conducta oposicionista desafiante y el 20-25% un trastorno por ansiedad o afectivo (Artigas-
Pallares ] 2003) y va a ser el DSM-IV el que permite el diagnéstico incluso en presencia de

comorbilidad (Miranda-Casas A 2004).

El factor étnico y socioecondémico ha sido menos estudiado hasta ahora, pero en el estudio

multicéntrico de andlisis por meta-regresion mencionado anteriormente, se obtiene diferencias
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significativas entre la prevalencia obtenida en paises africanos o de oriente medio (donde la
prevalencia era considerada menor) comparada con europeos o norteamericanos. Sin embargo
estas diferencias pueden deberse al pequefio nimero de estudios que se han llevado en los paises
mas desfavorecidos (Polanczyk G 2007). Otros estudios no han encontrado diferencias
significativas, como el realizado por Mullick y Goodman (Mullick MS 2005) en el que compararon la
prevalencia de TDAH en una muestra de 992 nifios de 10 afios reclutados de areas urbanas, rurales
y barriadas pobres de Bangladesh, sin que se hallasen diferencias significativas de prevalencia. Se
considera que el entorno cultural puede afectar al comportamiento del nifio, asi como las diferentes
actitudes de los padres y de los clinicos, y los comportamientos socialmente tolerados pueden
influir en el diagnéstico (Dwivedi KN 2005), aunque probablemente la prevalencia sea similar con

la aplicacién de criterios consistentes entre los diferentes grupos étnicos.

Finalmente, cabe destacar que la prevalencia del TDAH disminuye con la edad (Rodriguez-Quirés ]
2009) con una clara relacién entre el declinar de los sintomas y el envejecimiento. Hay una

persistencia del TDAH en el adulto, aunque con variaciones respecto ala sintomatologfa.

1.1.3. ETIOLOGIA.

La mayor parte de los datos existentes hasta la fecha permiten concluir que el TDAH es una entidad
con una heredabilidad superior al resto de trastornos psiquiatricos, con unas bases fisiopatolédgicas
establecidas tanto a nivel funcional como estructural y que afectan fundamentalmente a la
neurotransmision catecolaminérgica (con un papel prioritario de la dopamina (DA)) y del circuito
frontoestriado (Correas Lauffer ] 2009). La investigacion estd siendo cada vez mas especifica en el

TDAH con unas lineas de investigaciéon neurobioldgicas definidas:

1.1.3.1. ESTUDIOS GENETICOS.

La evidencia de la fuerte implicacién genética se sustenta en los estudios comparativos de gemelos
homocigéticos y dicigdticos, estimadndose una heredabilidad para el TDAH entre un 60 y un 91%
(Thapar A 1999), superior a otros trastornos psiquiatricos con importante componente genético
como son la esquizofrenia o la depresion. Se han realizado estudios de acoplamiento y de asociacidn

y hasta hoy los datos mas consistentes han implicado los siguientes loci y genes (FIGURA 2).

Estos genes estdn implicados en la via de transmisién dopaminérgica (Lahti TA 2009) y de este
modo contribuyen a la disfuncién catecolaminérgica del TDAH (Sharp SI 2009). Los genes DAT1 y
DRD4 son lo mas replicados. El gen DAT1 fue uno de los primeros que se relacioné con el TDAH,
también relacionado con el trastorno bipolar, estd implicado en el transporte de la DA modulando
la recaptacion presindptica y el DRD4 se ha relacionado con los receptores de DA. La clave para
entender la genética del TDAH es aceptar la considerable heterogeneidad, con diversos genes que
tienen efectos en diversas familias y en diversos individuos (Artigas-Pallares ] 2011, van Rooij D

2015).



) *2q924,5p13,5p17,6p12, 7p13,15q15, 16p13,
loci 17p1ly 17q

eDRD4, DAT1, DRD5, COMT, SNAP-25, HTR1B y
genes dopamina beta-hidroxilasa 5-HTTLPR

FIGURA 2. Locis y Genes implicados en el TDAH

Los estudios de asociacion de genoma completo no han dado resultados significativos. Se realizé
una meta-andlisis para aumentar su potencia estadistica (Neale BM 2010) con un tamafio muestral
final de 2.064 trios, con 896 casos y 2455 controles, pero tampoco se obtuvieron asociaciones
significativas en todo el genoma, aunque hay genes candidatos que podrian estar involucrados en el
trastorno. Ya que el TDAH es un trastorno altamente heredable, los resultados negativos indican
que los efectos de las variantes comunes de riesgo deben de forma individual ser muy pequefios o
que otros tipos de variantes, por ejemplo las poco frecuentes, representan gran parte de la

heredabilidad del desorden.
1.1.3.2. ESTUDIOS AMBIENTALES

La expresion de los genes estda modulada por la interaccién genético-ambiental, en este sentido se

han relacionado una serie de factores causales: téxicos, lesidnales o genético-sindrémicos.

Entre los factores prenatales se incluyen las malformaciones cerebrales, accidentes vasculares,
infecciones, consumo de farmacos o sustancias téxicas y problemas placentarios. El desarrollo del
feto puede estar expuesto a una serie de toxinas ambientales que tienen consecuencias a largo
plazo para el desarrollo neurolégico, en este sentido Willians y Ross (2007) realizaron una revisién
sistemdatica de la literatura con 2977 articulos de los que 95 cumplieron con los criterios
adicionales de seleccién y 7 revisiones sistematicas anteriores. Estudiando la exposicion prenatal al
plomo, bifenilos policlorados, mercurio, cocaina, alcohol, tabaco, marihuana, antidepresivos,
radiacion, opidceos, esteroides, anfetaminas y cafeina, resulté evidente que la exposicién a toxinas

durante el embarazo puede constituir una causa importante de morbilidad psiquiatrica.

Cualquier lesion extensa del Sistema Nervioso Central (SNC) puede cursar junto con otras
manifestaciones especificas de la lesién con sintomatologia de TDAH. As{ hay que tener en cuenta:
Pardlisis Cerebral Infantil (PCI), infecciones del SNC, TCE, hidrocefalia, epilepsia, diversos
sindromes genéticos que cursan con retraso mental y efectos secundarios de algunos farmacos.
También se han implicado factores nutricionales como el déficit de hierro, el déficit de zinc y la

posible implicacién con los acidos grasos omega 3 (n-3 PUFA).



Los niveles séricos de ferritina inferiores a 45 pgr/l se han asociado con los movimientos
anormales durante el suefio en nifios con TDAH (Cortese S 2009) y estan indicados los suplementos

con hierro.

Las investigaciones preliminares demuestran que muchos nifios con TDAH tienen una
concentraciéon mas baja del zinc (Dodig-Curkovi¢ K 2009), cofactor esencial de mas de 100 enzimas
necesarios en el metabolismo de carbohidratos, acidos grasos, proteinas y acidos nucleicos. Factor
importante en el metabolismo de neurotransmisores, prostaglandinas y para el mantenimiento de
la estructura y funcién cerebral. La DA es uno de los factores mas importantes de la fisiopatologia
del desorden de la hiperactividad y la melatonina es una hormona que tiene un papel importante en
su regulacion, precisando del zinc para su metabolismo. Por lo tanto, la suplementacién del zinc a la
nutricién o a la terapia, puede ser beneficiosa en nifios de TDAH con déficit o concentracién baja del

zinc en plasma.

También se ha demostrado una asociacion entre niveles bajos de n-3 PUFA y desérdenes
hiperactivos y emocionales (Lavialle M 2010) debido a su papel en la regulaciéon de la DA en los
ganglios basales, implicados en el control de la locomocién y de la emocion. Ademas una dieta
deficiente en n-3 PUFA se implica en los Trastornos del Suefio (TS) de los nifios TDAH, ya que
disminuye el ritmo de secrecion de la melatonina, debilitando el funcionamiento del reloj

circadiano enddgeno (Lavialle M 2008).

1.1.3.3. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Los datos convergentes de neuroimagen, neuropsicologia, genética y estudios neuroquimicos
apuntan a la participacién de la red frontoestriada como factor principal en la fisiopatologia del
TDAH, encargada de planificar, dirigir, tomar decisiones y evaluar los resultados obtenidos de
nuestras acciones. Esta red incluye la CPF lateral, la corteza cingulada anterior dorsal, el nicleo
caudado y el putamen (Emond V 2009), aunque también existe evidencia de alteraciones
estructurales y funcionales en otras regiones fuera de los circuitos frontoestriados, especialmente

en cerebelo y en lébulos parietales (Cherkasova MV 2009).

Diferentes estudios han informado de un menor tamafio de diversas estructuras cerebrales, sobre
todo del cuerpo calloso, del nucleo caudado y del coértex frontal derecho (Castellanos FX 2002, Krain
AL 2006). En conjunto el tamafio del cerebro en pacientes con TDAH es un 2,3% menor que en
controles, mientras que los estudios de neuroimagen funcional sugieren que los individuos
afectados activan zonas mas difusa que controles durante la ejecucién de tareas cognitivas y por
otra parte, existe una hipoactivacién de la corteza cingulada anterior dorsal, corteza frontal y

ganglios basales (cuerpo estriado).

En los ultimos afios un cambio de perspectiva en los modelos etiolégicos del TDAH se ha producido

en concordancia con otros trastornos neuropsiquiatricos como la esquizofrenia y el autismo. Estos
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modelos cambian el enfoque de anormalidades cerebrales regionales a una disfuncién en la
organizacién de la distribuciéon de la red. Se han realizado estudios de conectividad funcional
durante los estados de reposo y de trabajo, asi como sobre la conectividad estructural utilizando
imagenes de tensor de difusién (Konrad K 2010) y hay pruebas convergentes de la patologia de
sustancia blanca y de la conectividad interrumpida anatémica en el TDAH. Estas alteraciones en la

conectividad implican regiones frontales, ganglios basales y vermix cerebeloso (Krain AL 2006).

Al analizar estudios de magnetoencefalografia, neurofisiol6gicos y funcionales también se han visto
diferencias en comparacién con sujetos sanos: una alteracion en fases muy tempranas del
tratamiento de la informacién (antes de 200 ms), una pronta respuesta inmadura en la parte
izquierda del 16bulo parietal inferior, asi como en la circunvolucién temporal postero-superior y
una escasa reaccion en la corteza cingulada anterior. Esto implica, que a pesar de que perciben los
estimulos e incluso muestran una reacciéon mas fuerte a estos, no los procesan como una sefial

interactiva en el sector de la corteza cingulada (Mulas F 2007).
1.1.3.4. ESTUDIOS NEUROQUIMICOS

Los avances en neurobiologia han ayudado a la comprensién del TDAH e inducen a pensar en la
existencia de una desregulacién catecolaminérgica en su etiologia. Los nifios TDAH asocian una
menor funcién de la CPF, especialmente en el hemisferio derecho. La corteza de asociacion
prefrontal desempefia un papel crucial en la regulacién de la atencién, el comportamiento y las
emociones, con el hemisferio derecho especializado para la inhibicién del comportamiento
(Arnsten AF 2009). La CPF es altamente dependiente de su entorno neuroquimico para su correcto
funcionamiento, asi pequefios cambios en las catecolaminas; noradrenalina (NA) o DA pueden tener
marcados efectos sobre su funcién. Las cantidades 6ptimas de NA y DA son liberadas cuando
estamos en alerta (interesados), en cambio el exceso (durante el estrés) o el déficit (durante el
aburrimiento) deterioran la funcién de la CPF. La estimulacién noradrenérgica postsinaptica de
receptores adrenérgicos alfa-2A y la estimulacién dopaminérgica de receptores D1 es necesaria
para que la funcién prefrontal sea 6ptima. El TDAH se asocia con cambios genéticos que debilitan la
seflal catecolaminérgica y en algunos pacientes con lenta maduracién de la CPF, por lo que los
tratamientos farmacoldgicos eficaces en los TDAH se basan en las catecolaminas, ya que mejorar la

funcién de la CPF es fortalecen suregulacién en la atencién y el comportamiento.

La corteza temporal, corteza parietal y CPF interconexionan para mediar procesos atencionales
(Arnsten AF 2009). La corteza de asociacién parietal es importante para orientar los recursos de
atenciéon en el tiempo/espacio, mientras que la corteza de asociacién temporal analiza las
caracteristicas visuales criticas para identificar objetos o lugares. Por el contrario, la CPF es
fundamental para la regulacién de la atencién basada en la pertenencia (deteccién de distracciones,
para mantener la atencién y dividir la atencién de una manera apropiada para la tarea, inhibir las

emociones inapropiadas impulsos y habitos, planificacién para alcanzar los objetivos y la
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organizacién de la conducta o pensamiento), en resumen la CPF es fundamental para las llamadas

funciones ejecutivas.
1.1.3.5. ESTUDIOS NEUROFARMACOLOGICOS

En 1937, el psiquiatra Charles Bradley administr6 Benzedrina® (una anfetamina) en un intento de
aliviar los dolores de cabeza, sin embargo observ6 un efecto inesperado en el comportamiento de
los nifios: mejoria del rendimiento escolar, de las interacciones sociales y de las respuestas
emocionales. Asi los articulos publicados por Bradley sobre la Benzedrina® fueron muy influyentes
en la comprension objetiva de los trastornos de conducta en los nifios (Strohl MP 2011). Desde este
descubrimiento, el uso de las anfetaminas en el tratamiento de los nifios con TDAH ha sido
ininterrumpido y progresivo y sigue siendo la primera eleccién farmacolégica. Los estudios han
demostrado que los psicoestimulantes bloquean la recaptaciéon de la DA y NA en la neurona

presinaptica e incrementan laliberacion de ambas en el espacio sinaptico.
1.1.3.6. ESTUDIOS NEUROPSICOLOGICOS

Los estudios neuropsicoldgicos utilizan tareas que se limitan a zonas determinadas del cerebro,
gracias a las pruebas de neuroimagen funcional ha sido posible generar mapas funcionales de
actividad cerebral, una correlacién topografica entre las funciones del cerebro y los procesos
basicos que intervienen (Etchepareborda MC 2006). Asi se han evaluado las siguientes funciones:
atencion, percepcién, imaginacién, lenguaje, memoria de trabajo, la recuperacién semantica, la
memoria episddica, la recuperacién de la memoria episdédica, imprimacién y la memoria

procedimental.

Para un correcto funcionamiento de la atencién es necesario que se mantengan integras las
estructuras encargadas de ella, lo que constituye un primer paso y principal para el desarrollo de

innumerables funciones cognitivas superiores.
Test neuropsicolégicos utilizados en los nifios TDAH:

o Sohlberg y Mateer (Sohlberg MM 1989) dividen la atencién en componentes. (Selectiva,
Focalizada, Sostenida, Alternante y Dividida).

o Mirsky et al (1991) proponen un modelo con los elementos integrantes de la atencién, que
se dan en diferentes areas cerebrales aunque relacionadas entre si. (Focalizar la atencién.
Codificaciéon/manipulacién. Atencién sostenida. Flexibilidad).

o Barkley RA (1997) propone el modelo de las funciones ejecutivas, que explica los déficits
cognitivos y conductuales de los TDAH. Comprende cinco funciones ejecutivas basicas que
hacen posible que individuo sea capaz de reconocer y controlar sus acciones para dirigirlas
a la consecuciéon de un objetivo. (Inhibicién de respuesta. Memoria de trabajo no verbal.

Memoria de trabajo verbal. Autorregulacién de emociones y motivaciones. Reconstitucién).
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o Denkla MB (2003) propone una bateria neuropsicolégica que permite identificar sujetos
con disfuncién ejecutiva, zona de superposiciéon del TDAH con los trastornos del
aprendizaje. (Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin: memoria de trabajo. Test de
ejecucion contintia de Conners: atencién sostenida. Test de copia de una figura compleja de

Rey. Test de fluidez de palabras. Test de colores y palabras de Stroop).

A lo largo de las ultimas décadas se ha comprobado repetidamente que los nifios con TDAH
muestran déficits en la realizacién de diferentes test neuropsicoldgicos, fundamentalmente los que
miden la atencién sostenida y los de disfuncién ejecutiva (ejecuciones subumbral en la inhibicion
de la respuesta motora, en la organizacién y en la solucién de problemas complejos). El patrén de
déficits atencionales y de funciones ejecutivas observado en los nifios con TDAH es similar al que se
observa en adultos con dafio adquirido del 16bulo frontal, lo que lleva a pensar en la hipotesis de la

disfuncidén del 16bulo frontal, o de las regiones a las que proyecta, como responsable del TDAH.

1.1.4. CLINICA DEL TDAH

El TDAH combina tres grupos de sintomas
HIPERACTIVIDAD

DEFICIT DE
ATENCION

fundamentales: déficit de atencion,

hiperactividad e impulsividad (FIGURA 3).

La clinica sigue siendo hasta la fecha el pilar IMPULSIVIDAD
fundamental para el diagnéstico y en funcién

de como se combinan los sintomas se dividiran x‘\

en tres Subtipos (Miranda-Casas A 2004,

Quintero Gutiérrez del Alamo F] 2009, Artigas-

Pallares ] 2011, Heidbreder R 2015): TDAH

FIGURA 3: Sintomas principaleso nucleares del TDAH.

TDAH Subtipo Combinado (TDAH-C)
TDAH Subtipo Inatento (TDAH-I)
TDAH Subtipo Hiperactivo-Impulsivo (TDAH-HI)
1.1.4.1. DEFICIT DE ATENCION

Tienen dificultad para hacer un uso constructivo de la atencién, tanto en su capacidad para
focalizarla como para sostenerla a lo largo del tiempo o en su capacidad adaptativa. Tiene una
distraibilidad excesiva, de forma que cualquier elemento extrafio consigue desviar su atencién. No
parecen escuchar cuando se les estd hablando directamente, lo cual en ocasiones interfiere con la
adecuada comprensién de las érdenes y su consiguiente incumplimiento. Dificultades para seguir

instrucciones complejas (de varios pasos consecutivos). Dificultades para mantener la atencién y
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mantener un grado de concentracién sobretodo en tareas monétonas o aburridas, como consideran
habitualmente las tareas escolares, por lo que necesitan ayuda externa para re-direccionar su

atencion.

Es frecuente que presenten ensofiaciones y que se queden abstraidos en sus propios pensamientos
durante el dia. Les cuesta iniciar tareas, pero les es mucho mas dificil terminarlas, maxime cuando
lo que queda son los detalles. Es frecuente que se aburran con facilidad por lo que cambian de
actividad con frecuencia. Les cuesta trabajar en solitario, asi que necesitan ayuda externa para
terminar las tareas. No prestan atencién a los pequefos detalles y cometen errores por descuido.
Ademdas tiene problemas para organizarse con las tareas y un mayor riesgo de presentar

dificultades en lalectura, la escritura o el calculo.

En general tiene pocas habilidades para el aprendizaje, su déficit de atencion dificulta la
consolidaciéon de una memoria eficaz, que dificulta el rendimiento escolar. Son inconscientes en su
funcionamiento, de forma que pueden tener dias brillantes en los que realizan las tareas de forma

adecuada y al dia siguiente parecer que han olvidado todo lo aprendido en los dias previos.
1.1.4.2. HIPERACTIVIDAD

Tiene una incapacidad para inhibir las respuestas y tener un adecuado control de sus conductas. La
conducta hipercinética no tienen una finalidad en si misma, o esta se pierde durante su realizacion.
Son nifios en constante movimiento, corren en situaciones donde esta conducta es inadecuada, les
cuesta estar sentados por lo que se retuercen en la silla, cambian de postura y se levantan en
diferentes ocasiones. Presenta un alto grado de movimientos innecesarios ya sea con las manos o
con los pies, de manera que estin en constante movimiento. Todas estdn conductas suelen
acompanarse de ruidos también inadecuados que acaban molestando a la gente de su entorno. Son

nifios que tienden a hablar en exceso.

Durante las clases se levantan varias veces de su silla en momentos en los que se supone deberian
permanecer sentados. Tienen dificultades con el juego normativo debido a las dificultades para
respetar sus propios limites y los limites de los demas, sobre todo en la dimensién espacio-tiempo,

por lo que es frecuente que tengan problemas con los otros nifios ala hora de jugar.

1.1.4.3. IMPULSIVIDAD

Son nifios que frecuentemente responden de forma inadecuada a los estimulos de su entorno. Antes
de terminar la pregunta que se les formula ya han iniciado la respuesta lo que condiciona que se
equivoquen. Tienen importantes dificultades para esperar su turno, lo cual interfiere en su normal
funcionamiento con las normas y en los juegos normativos con los demas nifios. Es frecuente que
interrumpan a otros, tanto nifios como adultos cuando estan hablando o haciendo otras actividades.

No pueden esperar las recompensas, por lo que se manejan mal con gratificaciones diferidas en el
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tiempo. Tienen dificultad para cumplir las normas y las limitaciones a pesar de conocerlas, aunque
en la mayoria de ocasiones suelen presentar arrepentimiento tras transgredir la norma, aunque se
puede diluir con el tiempo (lo cual serd signo de peor prondstico). Actllan sin pensar con
anterioridad sin percepcién real del riesgo de las conductas, lo cual propicia un mayor riesgo y un
aumento de los accidentes. Cuando hablan con terceras personas, con independencia de su
autoridad, tiene dificultad para inhibir lo que estdn pensando, asi que suelen contestar con lo
primero que se les pasa por la cabeza. Suelen iniciar las tareas antes de considerar todas las
instrucciones, ya sean verbales o escritas. Cuando realizan tareas escolares tienden a realizarlas de
forma veloz para terminarlas rapidamente, lo cual les lleva a cometer errores al no prestar
suficiente atencién. Se aburren con facilidad y se muestran impacientes. Es frecuente que molesten
o incordien a los demds. Las respuestas motoras son frecuentes, lo que condiciona en muchas

ocasiones respuestas de agresividad fisica, sin pensar en las consecuencias que puedan acarrear.

1.1.4.4. OTROS SINTOMAS DEL TDAH

Existen otra serie de sintomas que sin ser principales o nucleares rodean el cuadro de TDAH

(Artigas-Pallares ] 2003, Rosell6 B 2004, Biederman ] 2005, Accardo JA 2012, Heidbreder R 2015).

o Pobres habilidades sociales: que interfieren en la relaciéon con los nifios de su edad, asi es
frecuente que pasen tiempo solos o con nifilos mas pequefios a los que controlan mas
facilmente y toleran mejor sus sintomas.

o Dificultades para la adaptacién: todos los nifios tienen dificultades cuando se producen
cambios en larutina pero en los TDAH esta dificultad se ve incrementada.

o Problemas de conducta: mas conductas agresivas o problemas para manejarse con las
normas y la disciplina.

o Tendencia a la hiperactivaciéon: en fiestas o reuniones donde se estimulan en exceso y les
cuesta parar la actividad y volver ala tranquilidad.

o Discapacidades del aprendizaje: problemas para memorizar y aprender nuevas tareas,
problemas en la escritura, en lalectura y en el calculo.

o Problemas de motivacion: les cuesta mantener la motivacién en tareas durante tiempos
prolongados, maxime cuando no existe un reforzador inmediato.

o Fragilidad en la autoestima: reciben muchas recriminaciones y llamadas de atencién desde
su entorno y la suma de los sintomas hace que su autoestima sea fragil.

o Baja tolerancia a la frustracién: suelen tener respuestas emocionales intensas y son

inestables, es facil que se muestren irritables y se enfaden rapidamente.

Podriamos resumir las caracteristicas clinicas fundamentales del TDAH (FIGURA 4):
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FIGURA 4: Caracteristica clinicas fundamentales del TDAH.

Actividad excesiva e inapropiada sin relaciéon a la tarea. Es una actividad molesta sin
objetivo que dificulta el trabajo del nifio, de otros nifios y de profesores. El nifio enreda
mucho, es ruidoso y habla en exceso, produciendo consecuencias sociales negativas. Con el
desarrollo tiende a disminuir quedando una intranquilidad interna.

Poca atenciéon mantenida. El nifio se distrae facilmente por estimulos irrelevantes,
produce un trabajo escolar pobre y un mal rendimiento escolar. La atencién es variable y
depende de la motivacién, siendo peor para tareas aburridas, pero también esta por debajo
de lo normal en juegos (produciendo impopularidad con otros nifios).

Dificultad para inhibir impulsos. Es el sintoma mas duradero y puede durar hasta la
edad adulta, con rendimientos académicos y sociales por debajo de su potencial debido a
acciones y decisiones impulsivas. En el nifio se traduce en no esperar su turno, interrumpir
a otros, responder sin pensar y tener mayor propensién a accidentes, heridas, etc.
Dificultad en llevarse bien. Suelen ser impopulares con los padres, hermanos y
profesores, con pocas amistades duraderas. Estos nifios suelen meterse en lios y meter a
otros en lios y les es dificil ajustar su respuesta a la situacién (por ejemplo: pasar de los
juegos y bromas del recreo al trabajo de clase).

Bajo rendimiento escolar. Tienen problemas de aprendizaje por mala organizacién, mala
memoria secuencial, déficit en actividades psicomotrices finas y gruesas y habilidades
cognitivas improductivas.

Baja autoestima. Debido a su impopularidad, a tener pocos amigos, a meterse siempre en
problemas con padres, hermanos, profesores y al mal rendimiento escolar, estos nifios
tienen una sensacion cronica de fallar en todo y no hacer nada bien a pesar de intentarlo.
Comorbilidad (TABLA 2). Tener otros problemas ademas del TDAH es la norma y no la
excepcion (Biederman ] 2005). Son frecuentes: trastorno oposicionista-desafiante,

trastorno de la conducta, trastornos de aprendizaje (verbal y no verbal), ansiedad y

depresion (Rosello B 2004).
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TABLA 2: Comorbilidad en el TDAH. Modificado de Biederman y Faraone (Biederman ] 2005).

e  Muy frecuentes (mas del 50%)
o  Trastornosdelaconducta: conductas inadaptadas que violan normas, reglas y derechos de los
demas, con mayor riesgo de desajuste y rechazo social.
o Trastorno negativista desafiante: desobediencia y hostilidad a figuras de autoridad,
consecuenciaa veces de frustraciones.
e  Frecuentes (hastael 50%)
o  Trastornos especificos del aprendizaje: problemas de lectura (dislexia), escritura (disgrafia),
alteraciones del célculo (discalculia), del lenguaje con pocas habilidades narrativas, etc.
Trastorno por ansiedad: por separacion, por estrés psicosocial, fobias.
Trastorno del desarrollo de la coordinacion: hipotonia, torpeza en la psicomotricidad fina por
impulsividad, inhabilidad para el deporte.
3 Menos frecuentes (del 20%)
o  Trastorno por tics: algunos autores estiman que el 60% de individuos con tics tienen TDAH.
o  Trastorno depresivo y trastornos afectivos: se manifiesta con baja autoestima, irritabilidad,
falta de energia, somatizaciones y problemas del suefio.
. Infrecuentes
o  Trastornosdel espectroautista.
o Retraso mental.

Durante la adolescencia, los pacientes con TDAH suelen sufrir trastornos que son secundarios a su
incapacidad para procesar informacién de manera eficiente por el desarrollo inadecuado de las
funciones ejecutivas. La falta de control inhibitorio y una escasa capacidad de aprender de sus
propios errores facilita la aparicién de trastornos comérbidos neuropsiquiatricos (Mulas 2006). Los
trastornos mas comunmente asociados con el TDAH en la adolescencia son: el trastorno negativista
desafiante (33%), trastornos de la conducta (25%), ansiedad (25%), dificultades de aprendizaje
(22%) y depresion (22%). Los sintomas fundamentales, es decir, la falta de atencién, hiperactividad
e impulsividad, siguen estando presentes en el adolescente con TDAH aunque con variaciones leves

y probablemente depende de la propia carga genética de cada individuo.
1.1.5. DIAGNOSTICO.

El proceso diagndstico comprende tres partes (American Academy of Pediatrics 2000, Feldman HM

2015):

1) Diagnéstico del TDAH
2) Diagnéstico de la comorbilidad

3) Diagnéstico etiolégico
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1.1.5.1. DIAGNOSTICO DEL TDAH.

El diagnéstico del TDAH es clinico y puede realizarse con los criterios diagnésticos de las actuales
clasificaciones diagndsticas internacionales. Deben de presentarse cierto nimero de sintomas, pero
no basta sélo con esto, sino que deben de generar alguna dificultad en el desarrollo o interferir en el

normal funcionamiento escolar, social y familiar.

Los sintomas suelen aparecer hacia los 3 afios, aunque sin embargo el diagndstico suele realizarse
posteriormente al inicio de la escolaridad, debido a que esta exige patrones de comportamiento
estructurados, incluido un desarrollo apropiado del nivel de atencién y concentracién (Betancourt-
Fursow de Jiménez YM 2006). Asi pues es un diagnéstico evolutivo, si bien los sintomas deben de
estar presentes desde la primera infancia (antes de los 7 afios), estos sintomas son cambiantes con
la edad segin el desarrollo. Ademas en el diagnéstico es importante ver las comorbilidades
asociadas ya que van a marcar el planteamiento terapéutico y prondstico. Uno de los factores
prondsticos mas importantes se basa en el diagnéstico precoz, en la intervencién temprana y la

capacidad de prevenir la presencia de comorbilidades (Milla-Romero MG 2002).

El TDAH se clasifica dentro de los trastornos mentales en las dos clasificaciones diagndsticas

internacionales:

e (Criterios DSM-IV-TR (Manual Diagndstico y Estadistico), realizado por la Academia
Americana de Psiquiatria en el 2000 (American Psychiatric Association 2000). Son los mas
utilizados y definen al TDAH de una forma mas amplia, los sintomas deben estar presentes
antes de los 7 afios en al menos dos ambientes de la vida del nifio y durar como minimo

seis meses (TABLA 3). Por ello, el DSM-IV-TR define un trastorno con tres tipos posibles:

TDAH SUBTIPO COMBINADO: 6 sintomas de inatencién + 6 hiperactividad/impulsividad.
TDAH SUBTIPO INATENTO: 6 sintomas de inatencion.
TDAH SUBTIPO HIPERACTIVO-IMPULSIVO: 6 sintomas de hiperactividad/impulsividad.

Y ademds, contempla la posibilidad de TDAH de tipo inatento sin ningin sintoma de
hiperactividad/impulsividad. Y en el caso de sujetos (adolescentes o adultos) con sintomas, pero

sin cumplir todos los criterios, debe especificarse en “remisién parcial”.

TABLA 3: Criterios DSM-IV-TR para el Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad.
Déficit de atencion.
1. A menudo no prestaatencion suficiente alos detalles o incurre en errores por descuido en las tareas escolares,
en el trabajo o en otras actividades.
A menudo tiene dificultades para mantener la atencidn en tareas o en actividades ludicas.

3. A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente.
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A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones en el lugar de trabajo.
A menudo tiene dificultad para organizar tareas y actividades.
A menudo evita, le disgustan las tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido.

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades.

© N o B

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.
9. A menudo es descuidado en las actividades diarias.
Hiperactividad.

1. A menudo mueve en exceso manos y pies o se remueve en su asiento.

2. A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se espera que permanezca sentado.
3. A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en las que es inapropiado hacerlo.
4. A menudo tiene dificultades parajugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio.
5. A menudo esta en marcha o parece que tenga un motor.
6. A menudo habla excesivamente.
Impulsividad.

1. A menudo precipitarespuestas antes de haber sido completadas las preguntas.
2. A menudo tiene dificultades para guardar su turno.

3. A menudo interrumpe o estorba a otros.

Criterio A: 1) Durante seis meses han persistido seis o mas sintomas de desatencion, con (1 o 2) una intensidad
incoherente en relacion con el nivel de desarrollo del nifio. 2) Seis 0 mas sintomas de hiperactividad-impulsividad

persisten durante 6 meses con una intensidad incoherente en relacion con el nivel de desarrollo.

Criterio B: Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causan alteraciones estan presentes antes

delos 7 anos de edad.

Criterio C: Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas ambientes (por ejemplo, enla

escuelay en casa).

Criterio D: Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo del funcionamiento social, académico o

laboral.

Criterio E: Este criterio obliga a descartar otras causas de inatencion, como trastornos generalizados del desarrollo,

esquizofrenia u otro trastorno psicético, y trastornos psiquiatricos (del humor, de ansiedad o de la personalidad).

e (Criterios del manual CIE-10 (Clasificacién Internacional de Enfermedades), realizada por
la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), en 1992 (World Health Organization 1992).
Clasifica al TDAH dentro de los trastornos mentales y del comportamiento (TABLA 4),
requiere que el paciente presente cierto nimero de sintomas que deben ser persistentes y

manifestarse en mas de un ambiente de su vida.

6 sintomas de inatencion + 3 sintomas de hiperactividad + 1 sintoma de impulsividad
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TABLA 4: Criterios de investigacion CIE-10 para el trastorno hipercinético.

Déficit de atencion.

1. Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles junto a errores por descuido en las labores escolares
y en otras actividades.

2.  Frecuenteincapacidad para mantener la atencion en las tareas o en el juego.

3. Amenudo aparentano escuchar lo que se le dice.

4. Imposibilidad persistente para cumplimentar las tareas escolares asignadas u otras misiones.

5. Disminucidn de la capacidad para organizar tareas y actividades.

6. A menudo evita o se siente marcadamente incdmodo ante tareas tales como los deberes escolares que
requieren un esfuerzo mental mantenido.

7. A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o actividades; material escolar, libros, etc.

8.  Facilmente se distrae ante estimulos externos.

9. Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades diarias.

Hiperactividad:

1. Confrecuenciamuestrainquietud con movimientos de manos o pies o removiéndose en su asiento.

2. Abandonael asiento en la clase o en otras situaciones en las que se espera que permanezca sentado.

3. A menudo correteao trepa en exceso en situaciones inapropiadas.

4. Inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades para entretenerse tranquilamente en actividades
ludicas.

5. Persistentemente exhibe un patron de actividad excesiva que no es modificable sustancialmente por los
requerimientos del entorno social.

Impulsividad:

1. Con frecuencia hace exclamaciones o responde antes de que se le hagan las preguntas completas.

2. Amenudo es incapaz de guardar turno en las colas o en otras situaciones en grupo.

3. Amenudo interrumpe o se entromete en los asuntos de otros.

4.  Confrecuencia hablaen exceso sin contenerse ante las situaciones sociales.

Otros criterios a tener en cuenta:

El inicio del trastorno no es posterior alos siete afios.

Los criterios deben cumplirse en mas de una situacion.

Los sintomas de hiperactividad, déficit de atenciéon e impulsividad ocasionan malestar clinicamente
significativo o unaalteracion en el rendimiento social, académico o laboral.

No cumple los criterios para trastorno generalizado del desarrollo, episodio maniaco, episodio depresivo o

trastorno de ansiedad.

Las pruebas psicolégicas no son necesarias para el diagnéstico, puesto que ninguna de ellas se ha

acreditado como prueba diagnéstica del TDAH, pero son de gran utilidad en el abordaje

identificando comorbilidades y facilitando el diagnéstico diferencial (Artigas-Pallares J 2011). Los

test de inteligencia aportan una idea de las capacidades cognitivas globales y en cierta medida

sobre las posibilidades académicas. Las pruebas que evaltian aspectos cognitivos basicos permiten

valorar los déficits subyacentes (funciones ejecutivas, control inhibitorio, memoria de trabajo,

velocidad de procesamiento, atencion sostenida) en los que se sustentan los problemas de los nifios

con TDAH. Orientan sobre el perfil cognitivo y son una medida que permite seguir la respuesta al

tratamiento y la evolucién del trastorno de una forma objetiva. Las escalas rellenadas por los
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padres o maestros pueden ser ttiles como complemento diagndstico y pueden aportar datos sobre

aspectos no detectados en la consulta.

1.1.5.2. DIAGNOSTICO DE LA COMORBILIDAD

La elevada comorbilidad es el aspecto que aporta mayor complejidad en el manejo del TDAH y es
fundamental el cribado de posibles trastornos comorbidos en la historia clinica. Cuando se

identifican se profundiza utilizando cuestionarios y pruebas psicométricas para cada uno de ellos.

Para la valoracion del suefio es util el Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ) de Chervin (2000),
cuestionario pediatrico validado para la investigacién en nifios entre 2 y 18 afos, determina la
presencia de desdrdenes de la respiracién en el suefio y de otros sintomas incluyendo el ronquido,
la somnolencia diurna y los problemas del comportamiento. Este cuestionario ha sido validado
posteriormente comparadndolo con la polisomnografia (PSG) (Chervin RD 2007) llegando a la
conclusién que predice los resultados de la PSG de manera ttil para la investigacién. Traducido al

espafiol y validado por Tomas Vila M et al (2007).

1.1.5.3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

La etiologia es multifactorial jugando un papel importante la interaccion genético-ambiental. No se
requieren exploraciones de laboratorio, neurofisioldgicas o de neuroimagen, excepto en aquellos

casos en que se sospeche una etiologia especifica o patologia relacionada.

Examen neurolégico: imprescindible puesto que los sintomas del TDAH pueden formar
parte de multiples patologias del SNC (hidrocefalia normotensiva, inicio enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades neurocutaneas o un tumor cerebral).

Exploraciones de laboratorio: pruebas metabdlicas, de genética o de biologia molecular
segun cada caso en particular.

Electroencefalograma: ttil en el caso de sospecha de epilepsia, especialmente si existe una
clinica sugestiva de ausencias (Loo SK 2005).

Neuroimagen: cuando sospechemos patologia organica del SNC.

1.1.6. TRATAMIENTO TDAH.

En los objetivos del tratamiento ademas de tratar los sintomas nucleares se trataran los trastornos
comorbidos y se propiciaran cambios positivos en el entorno del nifio, apoyando a las familias y al
profesorado. En la mayoria de casos serd necesario el tratamiento farmacolégico de los sintomas
nucleares y en funcién de la comorbilidad, la opcién terapéutica complementaria variara entre el
manejo cognitivo-conductual (trastornos emocionales, ansiedad-depresiéon) y las terapias
conductuales (trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta antisocial) donde el papel de

los padres y de los profesores es fundamental (American Academy of Pediatrics 2001).
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Todos los subtipos de TDAH responden bien al tratamiento farmacoldgico. Se ha visto que la
combinacién del tratamiento farmacolégico bien dosificado y controlado y terapia de modificacion
de conducta es una de las medidas terapéuticas con mayor porcentaje de respuestas, asi Jensen PS
et al (2001) informaron de respuestas al tratamiento farmacolégico aislado en el 58% de los
pacientes, al tratamiento cognitivo-conductual aislado en el 34% y en el 68% a la combinacién de
ambos. Por tanto, las bases de lo que debe ser el tratamiento del nifio con TDAH se fundamentan en
el uso combinado del tratamiento psicofarmacolégico, psicoterapéutico y psicoeducativo (Brown

RT 2005).
1.1.6.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Desde 1996 la Academia Americana de Pediatria recomienda que la medicaciéon forme parte del
plan inicial de tratamiento junto con intervenciones psicosociales. La decision de iniciar el
tratamiento farmacolégico debe ser individualizada para cada paciente. La mayoria de guias
clinicas recomiendan iniciarlo a partir de los 6 afios, porque la mayoria de estudios estan hechos en
niflos mayores de 6 afos, sin embargo también hay datos de eficacia en preescolares y el
tratamiento se puede empezar en nifios pequefios si el TDAH es grave o moderado (Soutullo

Esperon C 2012). Los farmacos aprobados para el tratamiento del TDAH son (TABLA 5):

ESTIMULANTES NO ESTIMULANTES
e  Metilfenidato e  Atomoxetina
Accién corta
Accién intermedia

Accionlarga

. Dextroanfetamina e  Agonistas alfa2
Accién corta Clonidina
Accion larga (Lisdexanfetamina) Guanfacina

TABLA 5: Tratamiento farmacologico aprobado para el TDAH

Actualmente el tratamiento farmacolégico en Espafia se limita a tres farmacos considerados

especificos para el TDAH: Metilfenidato (MTF), Atomoxetina y Lisdexanfetamina dimesilato (LDX).

e MTF: Se introdujo en Espafia en 1955 y se aprob6 para su uso en el TDAH en 1961. Actda
como inhibidor de la recaptaciéon de la DA por un bloqueo selectivo del transportador de
DA en la neurona presinaptica, por lo que aumenta su biodisponibilidad. Su eficacia esta
extensamente documentada, se puede esperar una tasa de mejoria del 60 al 80% de los
pacientes (Rappley MD 2005), mejora la conducta y algunos aspectos del rendimiento
académico y esto se ha demostrado en los tres subtipos de TDAH (Rosellé B 2002).
Es un farmaco generalmente bien tolerado, los principales efectos secundarios serdn la
anorexia y consecuentemente pérdida de peso y el insomnio por efecto rebote o por

persistencia de accién del farmaco. Como efectos comunes generalmente transitorios, las
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cefaleas, las molestias abdominales y las nduseas. También puede observarse tics en nifios
con predisposicion, taquicardia e hipertension arterial, sintomas depresivos y psicoticos.
Puede reducir el ritmo de crecimiento, aunque los efectos se atentian a lo largo del tiempo
y latalla final adulta no se ve afectada.

Se encuentran comercializadas en Espafia tres presentaciones, cada una con unas ventajas
e inconvenientes que habra que valorar segin cada nifio: MTF de liberacién corta
(Rubifen®, Medicebran®), MTF de accién intermedia (Medikinet®, Equasym®) y MTF de
accion larga (Concerta®). Las presentaciones de liberacién prolongada reportan una
mayor satisfaccion en el control de los sintomas por la tarde y mejoran el grado de
cumplimentaciéon (Mulas F 2005).

ATOMOZXETINA: Comercializado en Espafia desde 2007 (Strattera®). Es un inhibidor
selectivo presinaptico del transportador de la NA. Incrementa los niveles de NA y DA,
especialmente en el CPF. No tiene efecto adictivo ya que no actia sobre el nicleo
accumbens. Se absorbe en el tubo digestivo y se metaboliza a través de la via del citocromo
CYP2D6. Tiene una vida media de 4 h en metabolizadores rapidos y de 19 h en
metabolizadores lentos. El metabolito activo (4-hidroxiatomoxetina) se elimina por orina.
Los efectos secundarios mas comunes son: dolor abdominal, nduseas y voOmitos,
disminucién del apetito, mareo y un ligero aumento de la tension arterial y de la frecuencia
cardiaca. Dichos efectos son transitorios y generalmente no requieren la retirada del
farmaco. Excepcionalmente se ha descrito toxicidad hepatica e ideacién suicida. No existen
diferencias significativas de eficacia, seguridad y tolerancia comparado con el MTF. Es el
medicamento de eleccidon en el TDAH asociado a tics o Sindrome de Tourette. No presenta
sintomas de rebote o abstinencia y no se ha demostrado potencial de abuso (Veldsquez-
Tirado JD 2005).

LISDEXANFETAMINA DIMESILATO (LXD): Comercializado en Espafia en 2014 (Elvanse®).
Estimulante de vida media mas larga que el MTF. Es un profarmaco, una dextroanfetamina
unida a un aminoacido de lisina inactiva que tras la ingesta las enzimas de los hematies
sanguineos activan el farmaco separando el aminoacido. Tiene los mismos efectos
secundarios que el MTF. Entre sus ventajas respecto a otros estimulantes destaca que es

mas seguro en caso de sobreingesta y su menor potencial de abuso.

Todos estos farmacos aumentan los niveles endégenos de NA y DA e indirectamente mejoran la

funcién de la CPF, reduciendo la actividad locomotora y mejorando la regulacién de la atencién y

del comportamiento. Tienen acciones mas potentes en la CPF que en las estructuras subcorticales,

lo que puede explicar por qué la administracion adecuada de estos medicamentos no conduce al

abuso (Arnsten AF 2009). La primera cohorte grande de nifios europeos se siguid en los Paises

Bajos por Hodgkins P et al (2011) analizando la incidencia del TDAH y el patrén de tratamiento en

4909 pacientes, en el que el 82% eran varones y el 46% entre 6 y 9 afios. El andlisis de los patrones

del tratamiento reveldé que la mayoria de los nifios (el 98%) iniciaron el tratamiento con el MTF,

preferentemente los de liberacién inmediata, aunque el uso creciente de Atomoxetina y LDX fue
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evidente a lo largo del periodo del estudio. El incremento de los nifios TDAH con tratamiento
aumentd de 30/10.000 en el afio 2000 a 210/10.000 en el 2007.

En los dltimos afios se ha investigado mucho sobre la dieta en el TDAH, concretamente sobre el zinc
o los n-3 PUFA por ser cofactores importantes en el metabolismo de la DA (Arnold LE 2000, Hassler
F 2009), pero no existe evidencia de la eficacia de las dietas como alternativa al tratamiento
farmacolégico del TDAH (Larzelere MM 2010). Se ha ensayado sobre las dietas de eliminaci6on
viendo que se reducian significativamente las cefaleas, abdomialgias, sed, sudoraci6én inusual y las
quejas de suefio (Pelsser LM 2010), aunque se necesitan estudios adicionales para determinar el

efecto de los alimentos sobre los sintomas sométicos funcionales en nifios con/sin TDAH.

La Agomelatina es un antidepresivo con afinidades a MT1 y MT2 (receptores de melatonina,
implicados en el ritmo circadiano), asi como a los receptores 5-HT2C. Es una alternativa terapéutica
util cuando el TDAH asocia TS o los farmacos para el TDAH no estdn indicados por efectos

secundarios (Niederhofer H 2012).

1.1.6.2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:

Intervenciones Psicoterapéuticas:

Terapias conductuales: basadas en el refuerzo positivo y en la penalizacién, deben aplicarse a corto
plazo y estan indicadas cuando existen problemas de conducta comorbidos, fundamentalmente el

trastorno negativista-desafiante y el trastorno de la conducta disocial.

Terapias cognitivo-conductuales: han demostrado efectos positivos a corto plazo.

- Entrenamiento cognitivo: eficaces en el TDAH comérbido con problemas emocionales
(ansiedad, depresién), se basa en ensefiar al nifio técnicas de autocontrol y resoluciéon de
problemas, propiciando un cambio de “estilo cognitivo”.

- Entrenamiento de habilidades sociales: utilizan refuerzos positivos en forma de
autoevaluaciones positivas, se basa en el aprendizaje de respuestas adecuadas a las reglas
de conducta, autopercepciéon adecuada y la practica en distintas areas como el trabajo en
equipo, el manejo de la critica y la sensibilizacién.

- Formacién en auto-manejo y competencia social

Intervenciones familiares: informacién-comprensién del trastorno (psicoeducacién), apoyo a la

familia, entrenamiento en estrategias cognitivo-conductuales de manejo del comportamiento y
comunicacion, interaccién, autocontrol y autoprotecciéon. El TDAH ejerce un efecto negativo en el
sistema familiar, el asesoramiento a los padres ha demostrado ser eficaz para lograr cambios
positivos en las expectativas de la enfermedad siendo de alta prioridad en el objetivo terapéutico

(Rosell6 B 2003).

Intervenciones educativas:  informacién-comprensién  del  trastorno  (psicoeducacion),

entrenamiento de estrategias cognitivo-conductuales de manejo en el aula de la conducta (refuerzo
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positivo, economia de fichas, coste de respuesta, tiempo fuera, registros y contratos) y de

estrategias para establecer adaptaciones psicopedagdgicas para la ensefianza.

Intervenciones psicopedagégicas: potenciar adaptaciones curriculares, introducir y mejorar habitos
de estudio, técnicas para la mejora de atencién y concentracion, de planificacion de estudio,

tratamiento de los trastornos del aprendizaje frecuentes en los TDAH.

Intervenciones sociales: son positivas las actividades extraescolares que promuevan su autoestima

como las recreativas en grupo, con juegos, expresion corporal, descarga motriz y en condiciones

ambientales que condicionen su integracién social y 1a expresion de sus habilidades.
1.1.6.3. RECOMENDACIONES ACTUALES DE TRATAMIENTO DEL TDAH:

Las recomendaciones mds acreditadas actualmente para el tratamiento del TDAH, se basan en dos

guias:

e Guia AACAP (American Academy of Child and Adolescent Psychiatric)(2002)

= El MTF es eficaz en este grupo de edad. B El tratamiento inicial es uno de los farmacos
Incrementar muy lentamente dosis. Dosis aprobados.
bajas pueden ser suficientes. Mayor tasa de ®  Si hay una respuesta satisfactoria, no requiere
efectos adversos. ninguna intervencion adicional.

e Guia NICE (National Institute for Health and Clinical) (2006)

B  No se recomienda el TDAH leve:
tratamiento farmacoldgico. = Eltratamiento farmacolégico no es la primera opcion.

B Programa psicoeducativo B  Programa psicoeducativo para padres, terapia cognitivo-conductual
parapadres. o entrenamiento de habilidades sociales para el paciente.

= Si el tratamiento TDAH grave:
psicolégico es ineficaz, ¥  Tratamiento farmacolégico + programa psicoeducativo para padres.
remitir a un centro ® S el tratamiento no es aceptado, informar sobre la superioridad del
terciario. tratamiento farmacolégico. Si a pesar de todo sigue sin ser aceptado,

ofrecer programa psicoeducativo para padres.

Relativamente pocas medicaciones son aprobadas para el uso en nifios < 6 afios en el campo de la
psicofarmacologia. En esta categoria de edad se pueden incluir: la melatonina para los trastornos
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del suefio, los psicoestimulantes en el TDAH, los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, los antipsicéticos, los estabilizadores del humor y los alfa-agonistas de segunda
generacion. Pero hay que tener presentes que esta categoria de edad presenta mayores efectos
adversos y la eficacia de la medicacion (sus respuestas fisiolégicas, emocionales y del
comportamiento) son caracterizados y limitados mal por la carencia de escalas de supervision
apropiadas a la edad y la escasa experiencia clinica publicada (Reebye PN 2009). Ademas los
sistemas actuales del farmacovigilancia son limitados para la divulgacién de las reacciones adversas

de los farmacos (Tobaiqy M 2010).

1.2. INTRODUCCION A LA CRONOBIOLOGIA.

La Cronobiologia es la ciencia que estudia los ritmos biolégicos de los seres vivos. Si observamos un
proceso fisioldgico este no es constante en su expresidon funcional, sino que alterna periodos de
maxima actividad con periodos de escasa o nula actividad, siendo dicha variabilidad ritmica en la
mayoria de casos (Elkum 2006). Uno de los postulados de la fisiologia es el concepto de constancia
del medio interno frente a las variaciones del medio externo, por esto existen mecanismos que
producen un reajuste incesante de los pardmetros fisioldgicos frente a las perturbaciones del medio

externo denominado “homeostasis”.

1.2.1. PROPIEDADES FUNDAMENTALES DE LOS RITMOS BIOLOGICOS

e Estan genéticamente determinados y los observamos en todos los seres vivos.

e Se intentan ajustar al ritmo cosmoclimatico (ritmo solar, lunar y terrestre). El ritmo solar
(365 dias) determina la época de celo en muchas especies y el crecimiento en las plantas. El
ritmo lunar (28 dias) es el responsable del movimiento de las mareas y tiene relacién con
el ciclo menstrual en la mujer. El ritmo terrestre (cercano a 24 horas) es el ritmo al que se
intentan ajustar los ritmos biolégicos en los mamiferos (Panjpe 2005), en el hombre el
ritmo circadiano se ha establecido en 24,1 horas (Zee 2007).

e Se ajustan por factores del entorno ‘sincronizadores’, el mas caracteristico es el ciclo luz-
oscuridad. En ausencia de un sincronizador exégeno no desaparece el ritmo en cuestion,
sino que entra en lo que se denomina ‘curso libre o de libre recorrido’, es generado por el
propio organismo lo que demuestra asf su genuino caracter endégeno. En esta situacién el
ritmo se suele desfasar del ciclo natural de su sincronizador, aunque el ritmo es reajustable
al ciclo geofisico tan pronto como se restituye el fendmeno (por ejemplo la luz solar) que

actila como sincronizador.

1.21.1. TERMINOLOGIA Y METODOS DE ANALISIS
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Cuando la recurrencia de cualquier fendmeno biolégico ocurre de manera repetitiva y siempre en el
mismo orden hablamos de “Ciclo” y cuando este ocurre en un intervalo de tiempo constante y
previsible hablamos de “Ritmo” (Martinez-Carpio 2004). La frecuencia nos indica el nimero de

ciclos que tiene lugar por unidad de tiempo y el periodo es el tiempo que tarda en repetirse un ciclo.

As{ para estudiar la evolucién de un fendmeno bioldgico a lo largo del tiempo, se hacen mediciones
preferentemente en intervalos fijos. La muestra puede ser ‘longitudinal’ si se mide en un mismo
sujeto (n = 1) cada intervalo por un tiempo (7) determinado (donde T > 1 ciclo) o ‘transversal’ si se
mide en varios sujetos (n > 1) cada intervalo a lo largo de un solo ciclo (T = 1 ciclo). A los valores
obtenidos se les ajusta una funcién sinusoidal con objeto de caracterizar el ritmo desde un punto de
vista cuantitativo. El objetivo es poder expresar en términos numéricos los pardmetros que definen

un fenémeno periédico (FIGURA 5):

PERIODO: duracién de un ciclo o intervalo de tiempo entre dos fases idénticas del fenémeno que se
estudia (se mide en unidades de tiempo: segundos, horas, dias).

FRECUENCIA: es la inversa del periodo.

FASE: corresponde al estado de la variable en un momento determinado del ciclo (se mide en tiempo o
en grados a partir de un momento determinado del ciclo).

ACROFASE: momento del ciclo en el que la variable toma su valor maximo (se mide en tiempo o en
grados a partir de un momento determinado del ciclo).

VALOR MEDIO del fenémeno medido: corresponde a la media aritmética de todos los valores
obtenidos durante un periodo.

AMPLITUD: la diferencia entre el valor maximo (o minimo) y el valor medio obtenido para el ciclo

completo.

Retraso o adelanto
defase

Pericdo

FIGURA 5: Parametros que caracterizan a un ritmo biolégico.

Todos los parametros fisiolégicos de los mamiferos presentan una oscilacién circadiana. En una
misma especie las acrofases se organizan de modo secuencial y en especies distintas pueden tener
valores y secuencias diferentes. Se dice que dos ritmos que tienen el mismo periodo estan ‘en fase’

cuando las variables respectivas evolucionan en el tiempo de forma sincrénica y estan ‘fuera de

27



fase’ cuando sus acrofases ocurren en tiempos diferentes. El ‘adelanto o retraso de fase’ entre

ambos ritmos puede medirse en grados.

1.2.2. RITMOS CIRCADIANOS

Existen ritmos circadianos en la mayoria de las funciones fisiolégicas, comportamentales y

bioquimicas en humanos y tienen algunas caracteristicas particulares:

Son endégenos, producidos por un reloj biolégico interno que reside en el nucleos
supraquiasmaticos (NSQ) del hipotdlamo (Morin LP 2006) y se mantienen ain en ausencia
de sincronizadores ambientales (FIRURA 6). Asi en condiciones de aislamiento mantienen
una periodicidad de aproximadamente 24 horas, aunque se da un fenémeno de
‘desincronizacién interna’ ya que distintos ritmos pueden adoptar diversas periodicidades
endégenas (por ejemplo el ciclo de temperatura se mantiene con un periodo cercano a las
24 horas, mientras que el de vigilia-suefio puede llegar a un periodo de mas de 30 horas).
La lesiéon de los NSQ produce la pérdida de los ritmos circadianos y si se trasplantan los
NSQ, el ritmo circadiano que se recupera depende del tejido trasplantado no del huesped
(Klein DC 1991).

Suelen ser predictivos, ocurren en tiempos tales que permiten que el organismo se prepare
frente a futuros cambios en el ambiente (por ejemplo, el pico de cortisol y el ascenso de la
temperatura corporal antes del despertar). Existe una sincronia en las fases de los

diferentes ritmos destinada a optimizar recursos ‘organizaciéon temporal interna’.

FIGURA 6: Localizacion de los nucleos
supraquiasmaticos (NSQ): Corte sagital del
cerebro en imagen de Resonancia Magnética,
donde los NSQ se ubican en la zona
ventromedial del hipotdlamo, por debajo del
tercer ventriculo y por encima del quiasma
optico, del cual reciben inervacién através de

laviaretinohipotaldmica.

Los sincronizadores ambientales son los responsables de ajustar el tiempo bioldgico al
geolégico. Es necesario la entrada de la informacién ambiental por transductores que
transmiten informacién hasta el reloj enddgeno, este se sincroniza con estos de tal forma
que los ritmos fisiolégicos y comportamentales estén en fase con los ritmos ambientales
(Rietveld 1992). El sincronizador ambiental mas importante es la luz (Morin LP 2006),
aunque se conocen otros como la temperatura, la disponibilidad de comida, etc... La luz
desencadena una sefal fotoperidédica que permite adecuarse a las condiciones 6ptimas del

medio de acuerdo con los cambios estacionales y la melatonina es el transmisor
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neuroquimico fundamental para reconocer la sefial fotoperiddica y poner en marcha el

sistema circadiano.

Antes del nacimiento el ritmo circadiano del feto estd engranado con el de la madre por medio de la
melatonina materna. Al nacer los ritmos bioldgicos estan dispersos en ausencia del marcapasos
materno, el suefio estd fragmentado en periodos de 4 horas y los demés ritmos hormonales ain no
se han establecido, siguiendo un comportamiento de “recorrido libre”, sin conexién con los
estimulos externos (Culebras 1998). Poco a poco coincidiendo con la organizacién del telencéfalo,
en paralelo con el desarrollo del haz retinohipotaldmico y los NSQ del hipotdlamo, aparecen los
ritmos hormonales y se consolida el suefio en el periodo de la noche. La melatonina, cuyo ritmo
desaparece si no se desarrolla o se destruyen los NSQ establece su patrén de secrecién en esta
época. A medida que avanza la edad la melatonina servird para sincronizar varios ritmos
hormonales relacionados con la funcién de reproduccién y para ajustar la actividad de los NSQ con
los cambios luminicos externos de las estaciones o con las alteraciones ocasionadas por
desplazamientos transmeridionales. También la ritmicidad circadiana es importante en la

fisiopatologia, el diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad clinica (Klerman EB 2005).

La codificacién en amplitud del ritmo circadiano de la melatonina es utilizado por el organismo
para saber en qué momento del dia y en qué época del afio se encuentra. Por esta razdn se asign6 al
ritmo de la melatonina un papel de reloj (medida de la hora del dia) y calendario (medida del dia

del afio) (Arendt ] 2006, Escames G 2009) (FIGURA 7).

Reloj Circadiano Calendario Circadiano
(informa de la hora del dia) (informa del dia del afio)
VERANO INVIERNO

Melatonina % Melatenina ﬁ

Hora del dia Hora del dia

Hora del dia ~-NOCHE--— ———NOCHE——

DiA NOCHE

FIGURA 7: Ritmo de la melatonina como reloj (medida dela hora del dia) y calendario (medida del dia del aiio).

1.2.3. RITMO VIGILIA-SUENO

La evolucién del suefio ha sido uno de los grandes misterios de las neurociencias, durante afios se
crey6 era un proceso pasivo en el cual el cerebro dejaba de recibir y procesar informacién, pero
descubrimientos sucesivos como el de Aserinsky y Kleitman (1953) demostraron que el suefio es

un proceso activo.
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Un grupo de investigadores espafioles explican la mayor parte de las caracteristicas del suefio de
los mamiferos (Rial RV 2010) por el conjunto de procesos evolutivos. Proponen que el estado activo
de los reptiles es una forma de vigilia subcortical y cuando los mamiferos desarrollaron la corteza,
la vigilia subcortical fue suprimida quedando convertida en suefio. Pero en este suefio siguieron
manifestdndose signos de la antigua vigilia de los reptiles: el comportamiento heliotérmico
(necesario en un reptil para alcanzar su temperatura corporal éptima) se convirtié en suefio NREM,
mientras que la actividad (con momentos activos y pasivos) se convirti6 en REM, conservando
también fases activas y pasivas. Por ultimo el estado inactivo de los reptiles, se mantuvo en algunos

mamiferos en forma de hibernacion.

La expresion del suefo depende de la genética y del ambiente (Prospero-Garcia O 2009). Los
patrones de suefio de los diferentes mamiferos dependen fundamentalmente del genoma que
determina en gran medida la cantidad de suefio (Satoh K 2003) y la diversidad en la expresion del
suefio parece estar muy relacionada con el polimorfirmo genético y el medio ambiente modifica el

suefio solo en la medida que el genoma lo permite.

Los sistemas neuronales que controlan los cambios periddicos de suefio y vigilia estdn contenidos
en el tronco cerebral, tidlamo, hipotdlamo y ntcleos de la cara basal del telencéfalo. El suefio siendo
una funcién cerebral, evoluciona y madura a lo largo de la vida del sujeto experimentando cambios

en su arquitectura que son predecibles a medida que avanza la edad (Culebras 1998).

El registro electroencefalografico ha permitido realizar una clasificacién de los estados de vigilancia
en mamiferos: vigilia y suefio (Zeman 2001). Desde una perspectiva fisioldgica, el ritmo vigilia-
suefio puede verse como la secuencia de tres estados corporales identificables por su homeostasis,
por una programacién particular de las respuestas autondmicas, neuroendocrinas e inmunes
(Prospero-Garcia O 1996). La nomenclatura acerca de las fases del suefio fue modificada por la

Academia Americana de Medicina del Suefio en 2007.

o La vigilia se caracteriza por un ritmo de actividad eléctrica cerebral rapida y de bajo
voltaje; se puede registrar actividad tan rapida hasta de 40 Hz (ritmo vy), el cual puede
interrumpirse por estimulos auditivos (Llinds R 2001). Este ritmo se supone que esta
generado por la actividad del bucle corteza cerebral-tAlamo-corteza cerebral. Hay
movimientos oculares coordinados, se observa la presencia de tono muscular y una clara
interaccion del sujeto con su medio externo.

o Sueiio No REM: se caracteriza por una disminucién en la velocidad de la actividad eléctrica
cerebral llegando a ser lenta y de gran amplitud, por lo que se conoce como suefio de ondas
lentas. Puede subdividirse en varias fases (N1, N2 y N3). Hay ausencia de ritmo y (aunque
la estimulacién auditiva puede provocarlo) (Llinas R 2001), el tono muscular estd

disminuido en comparacién con la vigilia y los movimientos oculares son lentos y
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asincrénicos. La mayor cantidad de suefio No MOR en humanos se presenta en la primera
mitad de la noche.

o Sueiio REM o Fase R: se caracteriza por una actividad eléctrica cerebral rdpida y de bajo
voltaje, y con presencia de ritmo y. Este ritmo no puede interrumpirse con la estimulacién
auditiva como se interrumpe en la vigilia (Llinds R 2001) lo que indica que la entrada
sensorial se selecciona en el tdlamo de una manera diferente a como sucede durante la
vigilia (Velluti RA 2005). Asi los estimulos auditivos no interrumpen la fase de suefio REM
como tal. Hay ausencia de tono muscular y presencia de movimientos oculares rapidos. La
mayor parte del suefio REM se presenta en la segunda mitad de la noche y se ha

relacionado con las ensofiaciones en el humano.
1.2.4 MECANISMOS RESPONSABLES DEL FENOMENO DEL SUENO

Se han identificado tres mecanismos responsables del fen6meno del suefo, resultado de las
interacciones de mecanismos centrales y periféricos (Danilenko KV 2003, Saper CB 2005,

Paquereau ] 2007, Seidner G 2015):

PROCESO HOMEOSTATICO REACTIVO (Proceso S: ‘suefio’): Esta determinado por la historia previa

de suefio y vigilia del individuo. Se manifiesta por la propensién al suefio aumentada tras una
privacién de suefio. Depende de la acumulacién de adenosina (producto celular que se acumula con
la activacién metabdlica) en el hipotdlamo rostral durante la vigilia, es el somndgeno mas
importante que inhibe progresivamente las neuronas que contienen acido gammaminobutirico
(GABA) como neurotransmisor en el hipotdlamo anterior y prosencéfalo basal promotoras de la
vigilia y a su vez inhibitorias del area ventral lateral preéptica del hipotidlamo, lo que desencadena
el suefio. Asimismo en los procesos infecciosos aumenta la adenosina que predispone al suefio por
el aumento de interleucina 1 (IL-1) y de prostaglandinas D2 (PGD2). También se ha vinculado la IL-

1 con la deuda de suefio de cada dia (Danilenko KV 2003).

PROCESO HOMEOSTATICO PREDICTIVO (Proceso C:‘circadiano’): Estd controlado por el reloj

endogeno y es independiente de la historia previa de suefio y vigilia. Comprende la tendencia del
suefio al iniciarse la caida de la temperatura corporal y la finalizacién del suefio con el incremento
de la temperatura. Los NSQ ayudan a contrarrestar la presiéon homeostatica reactiva del proceso S
(la deuda de suefio que se va acumulando durante la vigilia) por proyecciones sobre las células
orexinérgicas del hipotdlamo lateral, por la que se transmite informacién estimulatoria de los
sistemas ascendentes del despertar del tronco de encéfalo. La actividad eléctrica de neuronas de los
NSQ va aumentando durante el dia y es maxima hacia la tarde (alrededor de las 18.00 horas). La
melatonina comienza a liberarse hacia las 18.00-19.00 horas y actiia por medio de receptores de
melatonina MT1 sobre mecanismos gabaérgicos en los NSQ, reduciendo su actividad eléctrica y por
tanto su capacidad de neutralizar la presion del proceso S. A su vez, esto aumenta la diferencia dia-

noche de la actividad de los NSQ, lo que incrementa la amplitud de la oscilacién. Es muy probable
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que éste sea el disparo de la induccién del suefio, por lo que se ha propuesto que la melatonina
‘abre las puertas del suefio’. Ademas los NSQ también proyectan a las areas rostrales promotoras

del suefio y presuntamente tienen que ver también con el mantenimiento de éste (Saper CB 2005).

PROCESO ULTRADIANO: Se presenta con una periodicidad de 90-120 minutos, perceptible tanto

dentro del suefio (alternancia del suefio REM y NREM) como en la vigilia (periodicidad en méaximos
y minimos de atencién y vigilia). Depende de la interaccién reciproca entre neuronas aminérgicas y

colinérgicas.

1.3. LA GLANDULA PINEAL.

1.3.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA GLANDULA PINEAL.

La primera descripciéon anatémica se remonta al siglo III a. C. por Heréfilo de Alejandria, quien
vinculé a una funcién valvular reguladora del "flujo del pensamiento” en el sistema ventricular,
creyé que era una valvula que permitia el paso del espiritu desde el tercer al cuarto ventriculo
cerebral. Posteriormente Claudio Galeno (s. II d. C.) localiz6é la glandula pineal fuera del sistema
ventricular, con forma de cono de pifia por lo que llamé "coranium” y le atribuy6 funcion de
estructura necesaria para dar soporte a los vasos sanguineos, funcion de paso entre cerebro y vasos
cerebrales. La situaciéon anatémica precisa se debe a Andrés Vesalio (1543), quien describié su

topografia, constitucién y situacion en su obra "De humanis Corporis Fabrica".

La glandula pineal fue descrita posteriormente en “De Homine” (1633) por René Descartes
denominandola “el tercer ojo”, lugar donde reside el alma y conexién anatdmica entre lo corporal y
lo espiritual, los estimulos percibidos por los ojos son llevados a la glandula pineal, la que facilita el
paso de los distintos humores a través de canales o poros en los ventriculos, llegando hasta los
musculos, dando respuesta al estimulo original. Voltaire (1694-1778) describi6 la epifisis como el

director del cerebro, guiando la operacidn de los hemisferios por medio de dos bandas de nervios.

Rudolph Albert von Kolliker (1850) con sus estudios de anatomia comparada, histologia y
embriologia describié la semejanza con la epifisis de vertebrados inferiores y observd la presencia
de fibras nerviosas en la glandula pineal del mamifero. Ahlborn (1884) fue el primero en notificar la
remarcada semejanza entre pineal/6rgano parietal de algunos poiquilotermos y la estructura de los
ojos laterales. Heubner y Marburg (1898) relacionaron la glandula pineal y la reproduccién,
publicaron casos de tumores pineales asociados a clinica de pubertad precoz, sin embargo la
ausencia de repercusiones claramente visibles en el animal pinealectomizado cuestioné su
importancia funcional. Santiago Ramoén y Cajal (1904) encontré fibras nerviosas ramificadas en la
glandula pineal del ratén y sugirié que eran de origen simpatico. Studnicka (1905) estableci6é que la

pineal derivaba filogenéticamente de un érgano fotoreceptor con funcién desconocida.
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Herofilo de Alejandria (335-280 a.C.)

ePrimera descripciéon anatémica (s III a.C)

«Vincul6 a una funcién valvular reguladora del "flujo del pensamiento” en el
sistema ventricular. Creyé que era una vavula que permitia el paso del
espiritu desde el tercer al cuarto ventriculo cerebral.

Claudio Galeno (129-199)

eAnatomia glandula pineal (s. Il d.C)

eLocalizacion fuera del sistema ventricular. Forma de cono de pifia por lo
que llamo6 "coranium". Atribuy6 funcién de estructura necesaria para dar
soporte a los vasos saguineos, funciéon de paso entre cerebro y vasos
cerebrales.

Andrés Vesalio (1514-1564)
Situacién anatémica precisa (1543).

eDescribi6 su topografia, constitucién y situacién en su obra "De humanis
Corporis Fabrica".

René Descartes (1596-1650)

eTercer ojo (De Homine,1633). Lugar donde reside el alma, siendo la
conexién anatémica entre lo corporal y lo espiritual. Los estimulos
percibidos por los ojos son llevados ala glandula pineal, facilita paso de los
distintos humores a traves de canales o poros en los ventriculos, llegando
hasta los musculos, dando respuesta al estimulo original.

Voltaire (1694-1778)

eDescribio la epifisis como el director del cerebro, guiando la operaciéon de
los hemisferios por medio de dos bandas de nervios.

Rudolph Albert von Kolliker (1817-1905)
eAnatomia comparada , histologia y embriologia.
eSemejanza con la epifisis de vertebrados inferiores.

*Observo la presencia de fibras nerviosas en la glandula pineal del mamifero
(1850).

Pero el descubrimiento del papel fisiologico de la glandula se inicia con McCord y Allen (1917)
quienes observaron in vitro que extractos de la pineal producian un aclaramiento en la piel de
anfibios, posteriormente el dermatélogo Aarén Lerner et al (1958) aislaron por primera vez la
hormona pineal que producia este efecto tras procesar cromatograficamente 250.000 pineales

bovinas.
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Describieron su estructura quimica: 5-

metoxi-N-acetiltriptamina (FIGURA 8) y la

denominaron Melatonina por derivarse de la b P M
serotonina  (5-hidroxitriptamina) y  por " ?

referencia a la melanina, por sus efectos

sobre la pigmentacién de la piel de ranas.

FIGURA 8: 5-metoxi-N-acetiltriptamina.

En 1959 se describieron las células pineales con actividad secretora; los pinealocitos, de naturaleza
similar a las células fotoreceptoras de la retina (Holmgren U 1959). Y serd diez afios después en
1965 cuando se describe la funcién de la glandula pineal como reloj biolégico debido a su efecto
cronobidtico o de regulacion del suefio (papel atribuido inicialmente a la glandula, no a la principal
hormona producida por ella, la melatonina), Wurtman y Axelrod (1965) identificaron la via de
sintesis de la melatonina y regulacion de la glandula pineal ligada al fotoperiodo. Acufaron la
expresion de “transductor neuroendocrino” para describir la glandula como un o6rgano que
convierte un estimulo neural proveniente de la retina y originado por la luz ambiental en una

respuesta endocrina; la produccién de melatonina.

Al mismo tiempo se descubrié su funciéon gonadal, Hoffman y Reiter (1965) demostraron que la
oscuridad o fotoperiodos cortos, inducia cambios gonadales en el hamster, que podian ser
suprimidos por la pinealectomia. También se demostr6é la importancia de la luz-oscuridad en el
control de la funcién pineal y los efectos de la glandula pineal en la reproduccién de los mamiferos
(Fiske VM 1968) y efectos antigonadales sobre el sistema reproductivo de mamiferos (Lerner AB

1978).

La pineal adulta estd inervada por fibras postganglionares que se originan en el ganglio cervical
superior, por lo que se le puede considerar un érgano efector del sistema nervioso auténomo. Esta
constituida por una red de tejido conectivo ricamente vascularizado, siendo uno de los tejidos con
mayor flujo sanguineo en relacién a su tamafio. En su interior hay una red de fibras conjuntivas
donde se encuentran los pinealocitos, células nobles de la glandula pineal productoras de
melatonina, asi como algunas células gliales (Reiter R] 1981). La pineal humana puede calcificarse a
edades tempranas, por lo que se pensé que era un 6rgano vestigial y puesto que los pinealocitos se
asemejaban a las células sensoriales de la retina, fue considerada como un vestigio de este 6rgano
visual primitivo. Aunque los descubrimientos mas importantes fueron los relacionados con los

efectos antigonadales en el sistema reproductor de los mamiferos (Hadley A] 1997).

1.3.2. ANATOMIA DE LA GLANDULA PINEAL.
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La glandula pineal ubicada en el epitdlamo,
entre ambos tubérculos cuadrigéminos
superiores, se desarrolla a expensas de una
evaginacion del techo del III ventriculo, es
denominada epifisis o excrecencia superior HIPOEISIS
en contraposicion a la hipéfisis o excrecencia

inferior (FIGURA 9).

FIGURA 9: Situacién anatémica de la glandula pineal

Recibe informacién sobre la luz ambiental a través de la via retina-NSQ-proyecciones descendentes
autonémicas a la columna intermediolateral cervical-ganglios simpaticos cervicales superiores-
inervacién simpatica posganglionar pineal. Existen proyecciones centrales desde areas como el

tdlamo y el hipotdlamo cuyo papel no estad aclarado.

El tipo celular mas caracteristico de la glandula pineal es el pinealocito o célula epifisaria donde
tiene lugar la sintesis de melatonina a partir del triptéfano. El resto de la masa glandular esta
compuesta por elementos gliales y por fibroblastos. La calcificacion de la pineal humana se inicia
durante la segunda década de vida y hacia los 60 afios de edad el 70% de todas las glandulas
pineales pueden estar, al menos parcialmente calcificadas (Hadley A] 1997), sin embargo incluso en
estados de calcificacion avanzados la glandula pineal puede seguir produciendo melatonina. La
variacion luz-oscuridad en la sintesis de melatonina es el hecho esencial que explica la participacién
de la glandula en la fisiologia de los ritmos bioldgicos. La funcién de la melatonina es doble: por un
lado ‘abre las puertas del suefio’ al inhibir la actividad promotora de la vigilia de los NSQ al caer la
tarde y a su vez es la ‘hormona de la oscuridad’ c6digo quimico de la duracién de la noche. Incluso
en los pacientes ciegos con retinas degeneradas, la luz puede regular la funcién neuroendocrina

(Hatdnen T 1998).

1.3.3. SINTESIS DE INDOLAMINAS EN LA GLANDULA PINEAL

El triptéfano aminoacido esencial que ingresa en el organismo como constituyente de las proteinas
de la dieta, tras actuar las proteasas de la luz intestinal es absorbido y transportado en sangre
unido a la albiimina en un 80-90%. La mayor parte se utiliza para la sintesis de proteinas, pero una
pequeiia parte se metaboliza sobre todo en intestino, higado y cerebro, produciendo gran variedad
de derivados. Una de las cuatro vias descritas de metabolizaciéon del triptéfano es la de la

Melatonina.
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FIGURA 10: Sintesis de melatonina a partir del triptéfano en el pinealocito.

La via de los Metoxiindoles o de la Melatonina se realiza en la glandula pineal y en otros tejidos
productores de melatonina como retina, glandula harderiana, higado, intestino, rifiones, adrenales,
timo, tiroides, células inmunes, pancreas, ovarios, cuerpo carotideo, placenta y endometrio. El
mecanismo de sintesis en la glandula pineal es el mas conocido, los fotoreceptores de la retina
transforman las sefiales luminicas en nerviosas, llevando la informaciéon hasta la glandula pineal
mediante un circuito neuronal en el que participan distintos nervios (el nervio O6ptico, el
supraquiasmatico y el ganglio cervical superior), los pinealocitos captan el triptéfano de la

circulaciéon y desarrollan cuatro reacciones que dan lugar ala sintesis de melatonina (FIGURA 10).

1.3.4. LA MELATONINA

Segregada fundamentalmente por la glandula pineal, su sintesis tiene un ritmo circadiano maximo
durante la noche seguido por niveles mas bajos de produccidn durante el dia. Este ritmo circadiano
es generado por el marcapasos central el NSQ del hipotidlamo y estd sincronizado a ciclos de 24
horas, dia/noche por la luz ambiental que actiia a través del tracto retinohipotaldmico (Morin LP
2006). La melatonina circulante es metabolizada principalmente en higado donde primero es
hidroxilada en la posicion C6 por las monooxigenasas del citocromo P450 (isoenzimas CYPIA2 y
CYPIA1) y conjugado después con el sulfato para ser excretado como 6-sulphatoxymelatonin
(aMT6S) en orina (Hardeland R 2006). Su paso de la circulacion periférica es bifasico con periodos

entre 3 y 45 minutos (Claustrat B 2005).

Tiene multiples mecanismos de accion (Herxheimer A 2002, Claustrat B 2005, Arendt ] 2006,
Hardeland R 2006, Molina Carballo A 2007, Pandi-Perumal SR 2008, Mufioz Hoyos A 2009, Webb
EA 2010, Reiter R] 2010, Fornaro M 2010, Elkhayat HA 2010, Diethelm K 2010, Chahbouni M 2011,
Bagci S 2011, Shinohara H 2011, Uberos ] 2011, Tuli HS 2015) y se han identificado receptores

tanto en SNC como en la periferia. Se ha completado el clonado de los receptores MT1 y MT2,
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pertenecientes a la superfamilia de receptores de membrana asociados con proteinas G, que
median la inhibicién por melatonina de la adenilato ciclasa (y en el caso del receptor MT2 de la
guanilato ciclasa) y participan en la accién de la melatonina sobre la fase y la amplitud de los ritmos
circadianos. Por su liposolubilidad la melatonina atraviesa las membranas y se asocia con proteinas
citoplasmaticas como el ‘receptor’ MT3 y la calmodulina. El ‘receptor’ MT3 tiene un 95% de
homologia con la quinona reductasa 2 y se piensa que la melatonina actiia modificando de forma
directa esta enzima, por lo que se ha vinculado con la respuesta inflamatoria y la regulacién de la
presiéon intraocular. Por ultimo, la melatonina accede al nucleo celular donde también se han
descrito receptores que pertenecen a la superfamilia de los receptores huérfanos RZR/ROR, que
tienen que ver entre otras funciones, con la modulaciéon de la 5-lipoxigenasa y participan en la
inmunomodulacién. Asi tanto en el citoplasma como en el nuicleo celular la melatonina tiene
importantes efectos antioxidantes, ademdas tiene efecto antiapoptdtico y citoprotector que se

atribuible a una actividad estabilizadora de la membrana mitocondrial.
1.3.4.1. SECRECION DE MELATONINA CON EDAD

La evolucién ontogénica del ciclo vigilia-suefio en el ser humano nos muestra que al nacer este
ritmo es ultradiano y va aumentando el tiempo dedicado a la vigilia a expensas de la disminucién de
ambas fases del suefio, fendmeno que continua hasta el final de la vida. Los recién nacidos duermen
16 o mas horas diarias con un suefio polifasico organizado en sucesivas etapas de vigilia y suefio. El
suefio se hace bifasico hacia los 4-5 afos con periodos de suefio durante la noche y la siesta, para
llegar al adulto y convertirse en la mayoria de las personas en monofasico (vigilia de dia y suefio de
noche). El suefio en el adulto tiene una duraciéon promedio de siete horas y media, con amplias
variaciones personales que oscilan en un rango de normalidad de cinco a diez horas. Este promedio
disminuye a cinco o seis horas en el anciano (FIGURA 11). Existe una asociaciéon longitudinal entre

la secrecidon de melatonina y la duracién del suefio (Diethelm K 2010).

Tras determinar los niveles de melatonina en sangre de cordén umbilical se evidencian diferencias
diurnas y nocturnas, lo cual sugiere que existe un ritmo de secrecién de melatonina (Mufioz Hoyos
A 1992) pero este es un reflejo del ritmo materno. La glandula pineal del recién nacido secreta
activamente melatonina pero no de una manera ritmica, teniendo niveles estables las 24 horas del
dia (Mufios Hoyos A 1993, Bagci S 2010). El desarrollo de la secreciéon ritmica del melatonina en
recién nacidos a término se inicia aproximadamente a las 12 semanas de vida. En los tres primeros
meses se han evidenciado niveles crecientes de melatonina en plasma cuando los nifios sufren un
distrés agudo (con la finalidad de proporcionar la proteccién antioxidante en esta etapa vital)
(Mufios Hoyos A 2007) o cuando se les somete a una privacién ligera continua de la sehal
fotoperiddica (Jaldo-Alba F 1993) lo cual indica que son sensibles a los cambios en la iluminacién

ambiental, indicando que funcionan algunas caracteristicas de los NSQ.
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FIGURA 11: Secrecion de Melatonina con la edad.

También en los nifios se ha valorado la respuesta pineal al estrés, objetivando un aumento de la
biodisponibilidad de melatonina como respuesta al estrés agudo que podria contribuir a mantener
el equilibrio homeostatico, en cambio con la tensién crénica se objetivd una respuesta opuesta con

una reduccioén significativa de la melatonina (Mufios Hoyos 2009).

Asi la secrecion ritmica de la melatonina se inicia en los seres humanos durante el tercer o cuarto
mes de vida y alcanza normalmente su maxima amplitud alrededor de los 4-7 afios (Arendt ] 2006),
posteriormente ird declinando su secreciéon con la edad, sobre todo a partir de la pubertad
(Shinohara H 2011). Numerosos datos sugieren que los niveles elevados del melatonina durante la
infancia mantengan el eje hipotilamo-hipofisario-gonadal en quietud, ejerciendo asi un efecto
inhibitorio sobre el desarrollo puberal. La disminucién de la melatonina activa la secrecién pulsatil
hipotalamica de la hormona gonadotrépica que activa el eje reproductivo que da lugar al inicio de
la pubertad. La secrecion disminuye perceptiblemente en los estadios Tanner I y II con

disminuciones subsecuentes de las fases mas posteriores (Murcia Garcia ] 2002).

1.3.4.2. FUNCIONES DE LA MELATONINA.

- Cronobiédtica o de regulacion del suefio: Desempefia como funcién principal la coordinacién de
la ritmicidad circadiana del ciclo vigilia-suefio. El incremento vespertino de la secreciéon de
melatonina se asocia con el desencadenamiento del suefio. La melatonina representa una
‘manecilla’ del reloj bioldgico en el sentido que responde a sefiales provenientes del NSQ y la
variacién temporal de su ritmo indica el estado del reloj, tanto en términos de fase (horario en el

reloj interno en relacidn con el horario externo) como de amplitud (Claustrat B 2005).

Un respaldo para tal funcién fisiolégica deriva de estudios clinicos en ciegos con ambliopia total
(con disfuncién de las células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles) (Pérez-Rico
C 2009) que muestran un curso libre de sus ritmos circadianos (presentan ritmos de unas 25
h/dia). En estos sujetos se ha podido sincronizar el ciclo vigilia-suefio a un perfodo de 24 horas

suministrandoles melatonina, mejorando el suefio y el estado de &nimo (Webb EA 2010).
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En adultos mayores y en pacientes dementes con desincronizacién del ciclo vigilia-suefio, la
administracién de melatonina reduce la variabilidad en la hora de inicio del suefio. También se ha
visto efectividad para el tratamiento de trastornos depresivos (Fornaro M 2010). El efecto de
desplazamiento de la fase por la melatonina es suficiente para explicar su efectividad como
tratamiento de los TS secundarios a alteraciones circadianas como el jet-lag o el sindrome de fase
del suefio retrasada (Skene D] 1996). Los resultados de un metaandlisis de diez ensayos
comparando melatonina con placebo para el jet-lag concluyen que es notablemente eficaz y debe
ser recomendado para los viajeros que cruzan 5 o mas zonas horarias, particularmente en direccién
este y especialmente si han experimentado jet-lag en viajes anteriores y las dosis de 5 mg parecen

ser la mas eficaz (Herxheimer A 2002).

Se ha demostrado la eficacia y la tolerabilidad de la melatonina en el tratamiento de los TS en nifios
con TEA grupo con una alta prevalencia de TS (44-83% de los nifios con TEA en edad escolar)
(Artigas-Pallarés ] 2001, Wirojanan ] 2009, Miano S 2010), probablemente multifactorial con
factores neuroquimicos (anomalias en la transmisién serotoninérgica o una concentracién baja de
melatonina causada por un déficit primario en la actividad de la acetilserotonin metiltransferasa),

psiquiatricos (ansiedad) y conductuales (malos habitos de suefio).

- Reguladora de la funcién sexual: En el hombre la melatonina tiene también su papel en la
maduracion sexual, el desarrollo puberal va ligado a un descenso de la melatonina plasmatica
(Carskadon MA 1997) y una disfuncién pineal puede adelantar la pubertad mientras que la

hiperproduccién de melatonina puede retrasarla.

En relacién al ciclo reproductivo la especie humana no se caracteriza por la presencia de fuertes
patrones estacionales, pero se ha comprobado cierta tendencia hacia la distribucién estacional de
las concepciones. En las latitudes septentrionales con dos horas extra de secrecién de melatonina

en invierno, aparecen descensos en concentracion de esteroides y enlos embarazos.

- Antioxidante: Donde se reconocen varios mecanismos de accion.

* Actividad de “barredor” de radicales libres: en particular neutraliza el radical hidroxilo con
una efectividad que multiplica por 5 al glutation y por 14 al manitol. Ademas se ha
mostrado efectiva en la neutralizacién del peréxido de hidrégeno, el singlete de oxigeno, el
anion peroxinitrilo y el radical peréxido (Reiter R 1997).

* Se metaboliza a otros compuestos de gran actividad antioxidante: en el cerebro la
melatonina se metaboliza para formar N1l-acetyl-N2-formyl-5-methoxykynuramine
(AMFK) y N1-acetyl-5-methoxykynuramine (AMK) (Hardeland R 2005, Hardeland R 2011).

* Es un antioxidante indirecto: estimula la sintesis de enzimas antioxidantes (glutation
peroxidada, glutation reductasa, glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa, catalasa y superéxido

dismutasa) e inhibe la sintesis de enzimas prooxidantes (Hardeland R 2005). Ademas
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potencia otros antioxidantes como el glutation y las vitaminas E y C y aumenta la eficacia

de la cadena respiratoria (Bagci S 2011).
Cuando las toxinas pasan la barrera hematoencefalica pueden producir dafios especialmente a nivel
mitocondrial, que si son severos causan apoptosis o necrosis de neuronas y glia. La pérdida de
células de cerebro compromete las funciones del SNC expresado como déficits motores, sensoriales,
cognitivos y psicolégicos. Por la accién antioxidante de la melatonina podemos explicar su funcién
de neuroproteccion (Garcia J] 1997, Reiter R] 2010). En los pacientes con Sindrome de Down se
demuestra que existe una mayor actividad superoxido dismutasa que se relaciona con un aumento
de la peroxidacion lipidica, los niveles de melatonina plasmatica y de kinurenina urinaria son
menores que en la poblacién de control, junto con niveles mas altos de acido kinurénico y acido
antranilico, circunstancias que constituyen un riesgo afiadido de dafio por radicales libres
responsables de muchos de los cambios degenerativos observados en estos pacientes (Uberos ]
2010). Los resultados de los estudios estan animando para utilizar la melatonina como promotor
del suefio, en la prevencién de la progresiéon de enfermedades neurodegenerativas (Hardeland R
2006) y como anticonvulsivo (Acufia Castroviejo D 1995). Se ha demostrado un aumento de la
melatonina durante los episodios convulsivos en nifios epilépticos o con crisis febriles, participando
asi en la respuesta del organismo frente a la crisis (Molina Carballo A 2007). También el uso de
melatonina se ha ensayado en pacientes con epilepsia intratable, con mejoria de los fendmenos
relacionados con el suefio y con disminucién de la gravedad de las convulsiones (Elkhayat HA 2010,

Uberos ] 2011).

- Antienvejecimiento: No existen suficientes datos que permitan afirmar de forma contundente
que es un agente rejuvenecedor, aunque sus acciones sobre distintos procesos bioldgicos

repercuten de forma beneficiosa en el envejecimiento (Tuli HS 2015).

Su sintesis no es constante a lo largo de la vida, su produccién comienza a los tres o cuatro meses de
edad aumentando hasta un maximo entre los 8 y los 10 afios. Entre los 15 y 20 afios ocurre una
caida en los niveles del 80 % debida probablemente al incremento de la talla del cuerpo, a pesar de
la produccién constante de melatonina después de la infancia. Durante las décadas siguientes el
contenido de melatonina disminuye moderada y progresivamente hasta los 70-90 afios en que sus
niveles son los mas bajos. Existen estudios sobre la administracion de melatonina a roedores

adultos consiguiendo una prolongacién de su vida entre un 10 y un 15%.

-Oncostatico: La administracién de melatonina reduce el crecimiento tumoral y prolonga la
supervivencia sobre todo en canceres dependientes de hormonas reproductoras, como el de mama
o el de ovario. Se supone que la melatonina influye directamente en el cancer a través del sistema
inmunitario e indirectamente por el sistema neuroendocrino que a su vez regula el inmunitario

(Vriend ] 2015).
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- Inmunomodulador: La capacidad inmunomoduladora estd demostrada “in vivo” e “in vitro”
(Hardeland 2011, Tuli HS 2015). Es capaz de modular la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,
promueve un aumento de peso de Organos inmunitarios y estimula su funcién a través de la
activacion de la proliferaciéon celular y de mediadores inmunolégicos en timo, bazo y médula 4sea.
Ademas, estimula la actividad de neutréfilos, macréfagos y células NK (natural killer) y modula la
producciéon de citoquinas. Respecto a la inmunidad adaptativa, la melatonina favorece el
incremento de los linfocitos B y T, regula tanto la respuesta humoral como la celular por medio de

la modulacién de mediadores, como la 5-lipoxigenasa o la IL-2.

Se han determinado cuatro mecanismos a través de los cuales la melatonina es capaz de realizar las

funciones anteriormente descritas.

e Escapaz de unirse directamente alos receptores de membrana MT1 y MT2.
e Pasa facilmente la membrana plasmatica debido a su caracter lipofilico:
- actda directamente como neutralizador de radicales libres.
- interaccionar con proteinas citosdlicas como la calmodulina, proteina quinasa C y la
proteina MT3.

e Como ultimo mecanismo conocido esta el de interaccién directa con los receptores
nucleares pertenecientes a la familia RZR\ROR, ya que la melatonina es capaz de llegar al
nucleo.

En los pacientes con distrofia muscular de Duchenne la administracién de melatonina redujo
perceptiblemente el proceso hiperoxidativo e inflamatorio, reduciendo el proceso degenerativo del
musculo (Chahbouni M 2010, Chahbouni M 2011). En pacientes pediatricos sépticos las
concentraciones nocturnas de melatonina no estdn disminuidas (como en los adultos) a pesar de
tener una enfermedad severa, asi el nifio posee mayor defensa ante la enfermedad por un mayor

potencial inmunomodulador y actividad antioxidante directa proporcionado por la melatonina

(Bagci S 2011).

Segtin Hardeland R. et al (2006) la diversidad de acciones de la melatonina, el nimero demostrado
de lugares de unidn, las diferentes proteinas G de acoplamiento de membrana, la existencia de
numerosas células y organos de actuaciéon, la sintesis pineal y extrapineal y la posibilidad de
acciones adicionales por los metabolitos, demuestran una excepcional pleitropia. Esto puede
reflejar la diversidad de funciones, pero también la complejidad del problema cuando se quieren

designar acciones especificas en términos experimentales y de aplicacién.

1.3.5. TRASTORNOS DEL RITMO CIRCADIANO DEL SUENO.
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Los trastornos del ritmo circadiano del suefio se clasifican en primarios (trastorno de fase avanzada
del suefio, trastorno de fase retrasada del suefio, ritmo irregular de suefio-vigilia y el trastorno del
ciclo de 24 h suefo-vigilia o de libre recorrido) y en secundarios (jet-lag, trabajo nocturno o a
turnos, secundario a enfermedades y secundario a drogas o medicaciones) (Bjorvatn B 2009, Wyatt

JK 2011).

e TRASTORNO DE FASE ADELANTADA DEL SUENO: Se caracteriza por dormir temprano y
despertar varias horas antes de lo convencional o socialmente aceptable. Los pacientes
informan de somnolencia por la tarde y despertar espontdneo temprano en la mafiana. En
la fisiopatologia se implican factores genéticos y ambientales. La mutacién del gen hPer2 se
ha encontrado en los individuos de la misma familia. La prevalencia en la poblacién general
es desconocida, aunque aumenta con la edad. Se estima que afecta 1% de adultos de
mediana edad y ancianos. La incidencia es similar en ambos sexos.

e TRASTORNO DE FASE RETRASADA DEL SUENO: Se caracteriza por dormir tarde y
despertar varias horas después de la hora convencional o socialmente aceptable. La
prevalencia en la poblacién general es de 7 a 16%. Mas comun entre adolescentes y adultos
jovenes. Se estima suponen un 10% de los pacientes diagnosticados como insomnio
crénico. En la fisiopatologia se implican factores genéticos y ambientales. La mutacion del
gen hPer3 se ha encontrado en individuos de la misma familia. Factores ambientales
pueden precipitar el trastorno como son la disminucién de exposicién luminica matutina o
la exposicién excesiva vespertina, los turnos de trabajo y los viajes que implican cambios
de zona horaria.

e RITMO IRREGULAR SUENO-VIGILIA: No se presenta un patrén definido del ciclo suefio-
vigilia y dependiendo de la hora del dia el paciente puede presentar insomnio o
somnolencia excesiva. Entre los factores predisponentes incluyen higiene del suefio
inadecuada y la falta de exposicién a agentes externos, como la luz del sol, actividades
fisicas y sociales como ocurre en los ancianos institucionalizados. La fisiopatologia
involucra anormalidades anatémicas o funcionales del mecanismo de sincronizacién
circadiana. Este patrén también se observa en asociacién con enfermedades neuroldgicas
como la demencia y en nifios con discapacidad intelectual. Los diarios del suefio, la
actigrafia, la PSG registran la falta de un patrén de ciclo regular de suefio-vigilia. La
monitorizaciéon de otros ritmos circadianos como la temperatura corporal también
demuestra la falta de ritmicidad. La suma del tiempo total del suefio en 24 h es
esencialmente normal para la edad.

e TRASTORNO DEL CICLO DE 24 H SUENO-VIGILIA O DE LIBRE RECORRIDO: Se caracteriza
por sintomas de suefio que ocurren como resultado de la duracién mas larga
(aproximadamente 25h) del ciclo del mecanismo de sincronizacién circadiana. Insomnio y
somnolencia excesiva se relacionan con sincronizacién anormal entre el ciclo de

luz/oscuridad de 24 horas y el ritmo circadiano de suefio-vigilia endégeno. Los individuos
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ciegos estan mas predispuestos a este trastorno y solo se han descrito en personas con
vision normal en raros casos de aislamiento. Se acompafia de sintomas depresivos y

trastornos del humor.

Asi los trastornos del ritmo circadiano se caracterizan por un desajuste entre el ritmo circadiano
intrinseco y el ambiente, son comunes en la practica clinica y a menudo conducen a somnolencia
excesiva y a insomnio, con los que se confunden (Bjorvatn B 2009). La investigacién clinica en
humanos llevé a la Academia Americana de Medicina del Suefio a elaborar unas recomendaciones
para su diagndstico (Morgenthaler TI 2007) donde los cuestionarios son opcionales, los diarios del
suefio y la actigrafia orientativos, la PSG no esta indicada de rutina pero puede ser util para
descartar la presencia de otro trastorno primario del suefio y los marcadores de fase circadiana son
los que confirman el diagnéstico, aunque no estdn indicados de rutina. Recientemente también la
Academia Americana de Medicina del Suefio ha publicado unas recomendaciones para el

tratamiento (Auger RR 2015).
1.3.6. DIM LIGHT MELATONIN ONSET (DLMO).

Varios ritmos circadianos se han utilizado para determinar la fase del marcapasos circadiano
endbégeno, pero se ha comprobado que el ritmo circadiano de la melatonina (FIGURA 12) es el mas
fiable, ya que a diferencia de otros ritmos solamente puede verse enmascarado por la luz brillante,
sin afectarse por el suefio o por la actividad (Lewy A] 1989, Lewy A] 1996, Eastman CI 2000, Zele AJ
2011, Papaioannou 12012, Zhu Y 2013).

Y dentro del ritmo circadiano de secrecién de melatonina, el marcador mds fiable de la posicion de la
Fase circadiana en que se encuentra el individuo, es la determinacién del inicio de la secrecion de
melatonina bajo condiciones de luz tenue o Dim Light Melatonin Onset (DLMO) (Lewy A] 1996,
Lewy A] 1999, Pandi-Perumal SR 2007, Lewy AJ 2007, Rahman SA 2009, Conroy DA 2012, Sletten
TL 2015). Los diarios de suefio o la PSG no predicen confiablemente el DLMO o sincronizacién

circadiana (Keijzer H 2011, Keijzer H 2014).

La determinacién del ritmo de secrecién de melatonina a lo largo del dia puede hacerse a través de
muestras en plasma, en saliva o mediante la determinacién de su metabolito activo en orina, la 6-
sulphatoxymelatonin (aMT6S). Para determinar el DLMO se precisan 5 muestras ya sea de sangre,
saliva o en orina (FIGURA 13). Las determinaciones de sangre son mas cruentas para el paciente y
las de orina horaria dificultosas, asi hoy en dia es la determinacién de la melatonina salivar la mas

comoda y sencilla para el paciente.
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FIGURA 12: Secrecién de melatonina a lo largo del dia.

Se han comparado en numerosos estudios los resultados del DLMO en diferentes muestras y se ha
verificado que la melatonina salivar es una alternativa fiable a la melatonina sérica para el estudio
de la fisiologia de la glandula pineal, ya que los niveles de melatonina salivar reflejan los niveles
séricos (Voultsios A 1997, Bagci S 2010), llegando a la conclusién que el coeficiente de correlaciéon
entre las medidas en plasma y saliva de la DLMO es de 0.93, por tanto las dos medidas son
equiparables. La concentracién de DLMO se ha definido en suero para ser valorable en 10 pg/ml,
con la validacién de las medidas plasma-saliva se ha definido la concentracién salival equivalente

de DLMO para ser valorable en 4 pg/ml (Nagtegaal E 1998).
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FIGURA 13: Determinacién del DMLO a partir de 5 muestras horarias de sangre, saliva u orina.

Debe tenerse en cuenta que se determina el inicio de la secreciéon de melatonina “bajo condiciones
de Iuz tenue” ya que una iluminacién ambiental eléctrica normal-fuerte retrasa el DLMO, tal como lo
demostraron Peixoto CA et al (2009) comparando un grupo de nifios con luz eléctrica en sus casas
y otros sin ella. Pero con las instrucciones correctas los niveles de melatonina endégena pueden ser
medidos con fiabilidad en la saliva recogida en el domicilio del paciente (Lewy AJ 2006, Keijzer
2014) y no se encuentran diferencias significativas en cuanto a la recoleccion de las muestras de

saliva en casa o en el laboratorio (Pullman RE 2012, Burgess HJ 2015).

La época del afio en que se realizan los estudios no interfiere en los resultados obtenidos, segin

comprobaron Crowley S] et al (2006) quienes determinaron el DLMO en muestras salivares en un
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grupo de 149 nifios entre 9-17 afios en época escolar y los compararon con otro grupo de 59 nifios
entre 9-16 afnos cuyas muestras salivares fueron determinadas en época estival, con resultados
equiparables sin diferencias significativas. Tampoco difieren los estudios en las evaluaciones
realizadas durante la semana y los fines de semana (Burgess HJ] 2005, Wyatt JK 2006). Con la
adolescencia hay unos cambios hormonales que también van a influir al suefo. Se ha medido el
ritmo circadiano de secreciéon de melatonina en muestras salivares y se ha visto que en la etapa de
la adolescencia el periodo circadiano intrinseco de los adolescentes es mayor de 24 horas
(Carskadon MA 1999). Comparando las etapas puberales (Tanner 1 a Tanner 5) determinando el
DLMO, se vio que este se atrasa alrededor de 1 hora desde el estadio 1 al 5 de Tanner, lo que

demuestra un cambio en el ritmo vigilia-suefio en la época de la adolescencia (Taylor D] 2005).

1.3.6.1. UTILIDAD CLiNICA DEL DLMO.

Se ha utilizado clinicamente para el diagndstico de las alteraciones del ritmo circadiano del suefio
tanto primarios como secundarios. El DLMO es un instrumento preciso para diferenciar entre

pacientes con TS con o sin alteraciéon del ritmo circadiano subyacentes (Pandi-Perumal SR 2007).

Es crucial para un tratamiento o6ptimo de los trastornos del ritmo circadiano conocer la
sincronizacidén circadiana individual medida con el DLMO para asegurar la administracién éptima la
luz o melatonina y producir los cambios deseados en la fase circadiana. Para proporcionar un
retraso de fase correctiva, debe programarse la exposicién a la luz en la noche y 1a melatonina debe
ser administrada en la mafiana y para proporcionar un avance de fase correctiva, exposicién a la luz
debe programarse en la mafiana y la melatonina debe ser administrada en la tarde (Nagtegaal JE
1998, Burgess HJ] 2005, Lewy A]J 2006, Lewy A]. 2007, Burke TM 2013, Keijzer H 2014). El
tratamiento combinado de luz y de melatonina es el que tiene mayores resultados (Paul MA 2011,

Burke TM 2013)

La capacidad para combinar sefiales de tiempo circadiano tiene implicaciones importantes para la
comprension de los principios fisiolégicos fundamentales del sistema circadiano humano. El
cumplimiento de horarios fijos también tiene implicaciones (Sharkey KM 2011). Las diferencias
individuales en el reloj circadiano humano tienen implicaciones importantes para el diagnéstico y
tratamiento de trastornos del suefio del ritmo circadiano, en particular en individuos con mas

horarios de suefio-vigilia (Sletten TL 2010).

En los tratamientos con luz para sincronizar el reloj circadiano se ha visto que es mas eficaz un
periodo mas largo de exposicion a la luz de intensidad moderada que un periodo mas corto de alta
intensidad (Dewan K 2011). El momento 6ptimo de exposiciéon a la luz para producir adelantos de
fase es entre las 6:00 y 8:00 h y para los retrasos entre las 2:00 y 3:00h en sujetos con un ciclo de
suefio regular (23:00 a 7:00) (Paul MA 2009). Incluso dosis especiales de luz a través de los

parpados cerrados pueden suprimir la melatonina y retrasar el DLMO (Figueiro MG 2012).
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La melatonina exdgena por el efecto hipnoético se utiliza para el tratamiento de los TS y por su
efecto cronobidtico para el tratamiento de los trastornos del ritmo circadiano tanto primarios como
secundarios (van der Heijden KB 2005, Smith MR 2005, Pandi-Perumal SR 2007, Lewy AJ 2007,
Paul MA 2010). El efecto de la melatonina como farmaco cronobiético fue estudiado en pacientes
con Sindrome de fatiga crénica y DLMO retrasado, demostrando una mejoria en la fatiga, en la
concentracion y en el tiempo total de suefio (van Heukelom RO 2006). También se ha ensayado en
nifios con insomnio crénico de inicio, y la eficacia del tratamiento para avanzar la fase de suefio se
ha predicho gracias a poder determinar la hora de administracién de la melatonina tomando como
referente  DLMO de cada paciente (van der Heijden KB 2005). Se ha establecido la relacién dosis-
respuesta con el DLMO en nifios con insomnio crénico de inicio, demostrando que es efectiva una
dosis de 0.05-0.15 mg/kg administrada como minimo 1 a 2 horas antes del DLMO y antes del
tiempo deseado para acostarse (van Geijlswijk IM 2010), adelanta la latencia y el inicio del suefio e
incrementa el tiempo total de suefio desde la primera noche. También se han visto efectos sobre el
comportamiento en las personas con discapacidad intelectual e insomnio cronico,
probablementepor mejorar el mantenimiento del suefio y la ritmicidad circadiana de la melatonina

(Braam W 2010).

1.4. REVISION DEL SUENO EN EL NINO CON TDAH.

Uno de los aspectos clave en el tratamiento de los nifios con TDAH es la valoracién de la
comorbilidad, ya que mas de la mitad de estos pacientes van a cumplir criterios diagnésticos para
otro trastorno. Entre estos, cabe destacar las alteraciones del suefio, puesto que la psicopatologia de
la regulacién del ciclo vigilia-suefio y el TDAH comparten mecanismos neurobiolégicos (Kirov R
2004). Un factor clave del ciclo de vigilia-suefio es el sistema circadiano, que a nivel molecular
consiste en una serie de circuitos de retroalimentacién transcripcional de genes reloj, que producen

salidas endocrinas, fisioldgicas y de comportamiento con una periodicidad cercana a las 24 horas.

Al examinar los ritmos circadianos a nivel conductual, endocrino y molecular en adultos con TDAH
pareados con controles, por medio de actigrafia para la determinacién de los patrones motrices,
muestras de la mucosa oral para la evaluacién de la expresion ritmica de los genes de reloj BMAL1y
PER2 y estimacion de los niveles de melatonina y cortisol salival, se verifica que los adultos con
TDAH tienen cambios significativos en el sistema circadiano, que a su vez puede conducir a una
disminucién en la duracién del suefio y en su calidad. El andlisis por actigrafia revel6 importante
hiperactividad diurna y nocturna en el grupo de TDAH, asi como un significativo periodo de ajuste
maéas corto del aparato locomotor al ritmo circadiano. BMAL1 y PER2 solo demostraron ritmicidad
circadiana en los controles, pero no en los TDAH y los ritmos de cortisol y de melatonina se
retrasaron considerablemente en el grupo de TDAH. Todos estos datos nos plantean que la
modulacién de los ritmos circadianos puede representar una nueva via terapéutica en el

tratamiento del TDAH (Baird AL 2012).
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1.4.1. PREVALENCIA DE LOS TS EN LOS NINOS CON TDAH.

Los estudios indican que el 30% de nifios y hasta el 60-80% de los adultos con TDAH presentan
sintomas de TS, tales como somnolencia diurna, insomnio, sindrome de fase del suefio retrasada,
suefio fragmentado, sindrome de piernas inquietas (SPI) y trastornos respiratorios del suefio (TRS)
(Yoon SY 2012) . La diversidad de resultados por diferentes investigadores plantea desafios en el
establecimiento si los trastornos del suefio son intrinsecos al TDAH o si se producen disturbios

debido a TS comoérbidos.

La realidad es que en los nifios TDAH podemos encontrar una mayor incidencia de problemas de
sueflo, ya sean primarios o secundarios a los trastornos comérbidos que asocian o a los farmacos
usados en el tratamiento (Konofal E 2010), asi que las intervenciones para asegurar suefio
adecuado (farmacos, terapia conductual y dietéticos) pueden atenuar los sintomas asociados a

TDAH, tales como lairritabilidad.

El objetivo de muchos trabajos en los tultimos afios ha sido conocer la prevalencia de los TS en la
comunidad y especialmente en los nifios con TDAH (TABLA 6). Los resultados han puesto de
manifiesto que los TS son mas frecuentes en nifios TDAH comparandolos con controles, de ahi la

importancia de incorporar elementos de cribado en su evaluacion.

TABLA 6. Estudios sobre prevalencia TS en niiios TDAH

Pais Autor Método Muestra Resultados
Australia Sung Vet al Entrevista 239 familias Los TS fueron comunes (casi 3/4 nifios), siendo catalogados por los
(2008) TDAH padres como leves 28,5% y moderados/severos en 44,8%. Los TS

moderados/severos se asociaron con peor indice de calidad de vida
infantil, peor conducta de los nifios, peor salud mental de los

padres/cuidadores y alteraciones enla dindmica familiar.

Esparfia Tomas Vila M Cuestionario 887 familias de | La poblacién con TDAH asocian mas TS relacionando las variables
et al (2008) la comunidad inatencién, hiperactividad e impulsividad. Los TS que mostraron una
relacién clara con las tres variables estudiadas fueron; ronquido,
enuresis, trastornos del movimiento ritmico, despertares nocturnos y
resistencia a la hora de acostarse. Mientras que se asociaron solo con
una de las tres variables; TRS, bruxismo, somniloquia, somnolencia

diurna, despertar temprano y dificultad para conciliar el suefio.

Alemania Hvolby A et al Cuestionario 321 familias Los padres de los nifios TDAH refieren un suefio mas alterado que el
(2009) (45 TDAH, 64 resto de padres, mas resistencia a la hora de acostarse, mayor latencia
psiquiatricos y de suefio, suefio mas agitado y pesadillas que los controles. Los
212 controles) despertares nocturnos y el tiempo total de suefio fue similar y el
trastorno oposicionista desafiante como elemento comérbido no parece

que tuviera efectos sobre la conducta problematica a la hora de

acostarse.
China LiSet al Cuestionario 20.152 4% de los nifios chinos en edad escolar tenian historia de TDAH y una
(2009) familias dela mayor prevalencia de TS, especialmente parasomnias, TRS vy
comunidad somnolencia.
EEUU Meltzer L] et Revisiéon 154.957 La tasa de prevalencia de los TS fue del 3.7% significativamente mas
al (2010) historias pacientes baja que la prevalencia comunicada en estudios epidemiolégicos, lo cual
clinicas sugiere que en atencién primaria puede que se infra- diagnostiquen los
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TS en nifos y adolescentes. Los diagndsticos mas comunes fueron
alteraciones del suefio no especificados, enuresis y TRS. Se determiné

como predictor de alteraciones del suefio la comorbilidad con TDAH o

TEA.
Australia Lycett K etal Cuestionario 195 nifios con Estudio de cohorte prospectiva. TS que asocian los nifios con TDAH, su
(2014) TDAH (5-13 persistencia a lo largo del tiempo y factores de riesgo/protecci6n
afios) asociados. En un 10% de los nifios TDAH los TS persisten mas de 12

meses y se asocia a la presencia de comorbilidades internalizantes o

externalizantes.

1.4.2. TRASTORNOS DEL SUENO ASOCIADOS AL TDAH.

Aunque son prevalentes los informes subjetivos -sobre todo por parte de los padres- de TS en
nifios con TDAH, la verificacién objetiva es menos robusta. La naturaleza exacta de los problemas
del suefio en estos niflos estd todavia por determinar, por factores como grupos de diagndstico
pobremente definidos, de pequefio tamafio, escasos estudios y limitaciones metodolégicas que

hacen dificil establecer la relacién entre el TDAH y TS definidos.

Cohen-Zion M et al (2004) revisaron 47 estudios relacionados con el suefio en nifios con TDAH
entre 3 y 19 afios (25 de los estudios utilizaron informes subjetivos del suefio, 6 eran estudios de
actigrafia y 16 de PSG). Los resultados indican altos indices de informes parentales de alteraciones
del suefio en los nifios con TDAH tanto medicados como no medicados, sin embargo los datos
objetivos del suefio no confirman la mayoria de estos resultados. Aunque el acuerdo entre estudios
objetivos no es absoluto, los datos sugieren una mayor actividad durante la noche, una disminucién
del suefio REM y una somnolencia diurna significativa en los TDAH no medicados cuando se
comparan con controles. Los datos también sugieren un predominio creciente de los MPE en TDAH

y pequeiias diferencias en los TRS.

Con el meta-andlisis realizado por Cortese S et al (2009) se pudo llegar a la conclusién de que los
nifios con TDAH presentan de manera significativa mas alteraciones en las variables tanto
subjetivas como objetivas del suefio. Revisaron los estudios entre 1987 y 2008 comparando el
suefio en nifios TDAH y controles (excluyendo a los tratados farmacol6gicamente o con procesos
comorbidos) obteniendo 16 estudios, con una muestra total de 722 nifios TDAH y 638 controles.
Asi pudieron comparar 9 pardmetros subjetivos (basados en cuestionarios o entrevistas) y 15

objetivos (usando actigrafia o PSG) (TABLA 7).

Ademdas de la posibilidad de problemas intrinsecos del suefio, muchos de los problemas de los
TDAH pueden ser debidos a la resistencia a la hora de acostarse con conductas méas desafiadoras y
rutinas (Corkum P 2001, Rodopman Arman A 2011). De hecho, la resistencia a la hora de acostarse
fue la Unica conducta de suefio asociada a hiperactividad o problema de conducta tras valorar una

muestra epidemioldgica de 779 nifos entre 6y 11 afios por cuestionarios (Carvalho Bos S 2009).
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TABLA 7. Metaanalisis comparando el suefio en nifios TDAH con controles (excluyendo a los tratados

farmacolégicamente o con procesos comorbidos)

Parametros subjetivos (cuestionarios, entrevistas): los nifios con TDAH tienen més resistencia a acostarse,
dificultades parainiciar el suefio, despertares nocturnos, dificultad con el despertar matutino, trastornos

respiratorios durante el suefio y somnolencia diurna.

Parametros objetivos (actigrafia, PSG): los nifios con TDAH presentan por actigrafia mayor latencia de suefio y
menos suefio eficaz y por PSG mas cambios de estadios de suefio/ hora, mayor indice apnea-hipopnea, menor

eficiencia de suefio y menos tiempo en el test de latencias miiltiples.

También en esta linea Hvolby A et al (2008) valoraron los problemas de suefio en TDAH no
tratados farmacol6gicamente mediante estudio caso-control, para conocer la implicacién que puede
tener el comportamiento oposicionista-desafiante comdrbido. Participaron 206 nifios entre 5y 11
afios, incluyendo 45 nifios con TDAH, 64 con otros trastornos psiquiatricos (grupo psiquiatrico) y
97 nifios sanos (grupo control). El suefio fue registrado mediante agendas de suefio y actigrafia,
observando que los nifios con TDAH tienen mayor latencia de suefio y patrones de suefio mas
irregulares que el grupo psiquiatrico y controles sanos. El promedio de latencia de suefio en el
grupo TDAH fue de 26.3 minutos, 18.6 minutos en el grupo psiquiatrico y 13.5 minutos en el grupo
control sano. Aparentemente no hubo relacién entre comportamiento oposicionista-desafiante y TS
y se encontraron discrepancias entre las variables objetivas de suefio y las subjetivas, ya que los
padres sobreestimaron el tiempo de latencia de suefio. Como conclusion los resultados de este
estudio ponen de manifiesto que los nifios con TDAH presentan TS que no pueden imputarse a un
comportamiento oposicionista-desafiante comoérbido. Sin embargo, es importante hacer una
valoracion en profundidad de los TS porque estos pueden ser consecuencia de la percepcion de los
padres, incluso se ha estudiado la medida en que la influencia de los padres intervienen es estos, en
una muestra de 67 nifios TDAH entre 5 y 12 afios, en la que el 73% de los padres reconocieron
problemas del suefio significativos, se evidencié que la aplicacion de rutinas constantes,
especialmente con la hora de acostarse, puede ser un factor clave para mejorar el suefio de esos

nifios (Noble GS 2011).

Los problemas de inicio de suefio en el TDAH se relacionan de diversas etiologias que pueden
requerir diferentes estrategias de intervencién y pueden distinguirse mediante los informes de los
padres (Gruber R 2012), a esta conclusion llegaron el grupo canadiense tras valorar los problemas
en el inicio del suefio en un grupo de setenta y cinco nifios (26 con TDAH y 49 controles) entre 7 y
11 afios, mediante cuestionarios y PSG. En ambos grupos los problemas de conducta se reflejaron
en los informes de los padres y la tendencia circadiana se reflej6 ademas de en estos, en una mayor
latencia en la PSG, pero no se evidencié relacién entre la tendencia conductual y circadiana en los

ninos con TDAH.
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Los problemas para iniciar y mantener el suefio en los TDAH estan presentes tanto de dia como de
noche segiin Wiebe S et al (2013) tras la valoracién de ochenta y dos nifios (26 TDAH y 56
controles) mediante actigrafia, PSG, Test de Latencias Multiples del Suefio (MSLT) y Escala de
somnolencia de Epworth. Se evidenci6 mayor somnolencia diurna por la escala de Epworth, pero
también una relacién entre la inquietud del suefio medida por actigrafia con una mayor latencia del
suefio en el test de latencias multiples en los nifios TDAH. Siguiendo una cohorte de nifios en un
estudio de base poblacional longitudinal se objetiva que los nifios con TDAH duermen menos y
tienen mas despertares nocturnos en todas las edades. Cuando se realiza un seguimiento con
graficos de percentiles, el descenso en la edad especifica de > 1SD en la duracién del suefio fue un

predictor significativo de TDAH en nifios entre 3-5 afios (P = 0.047) (Scott N 2012).

Los TDAH tienen mas TS y también asocian mayores tasas de comorbilidades psiquiatricas como
pueden ser la ansiedad o la depresion. Estudiando a 317 nifios con TDAH con una edad mediana de
8.9 afios (6-18,7) (195 sin comorbilidad, 60 con ansiedad y 62 con depresién) por cuestionario de
suefo, se objetivd que la ansiedad en los nifios con TDAH contribuyé a generar puntuaciones mas
altas en los TS y ambas comorbilidades (ansiedad y depresién) se asociaron con mayores
puntuaciones en la subescala de latencia de inicio del suefio (Accardo JA 2012), aunque por otro
lado, se evidencia una mayor duracién del suefio en los nifios con problemas emocionales (Carvalho

Bos S 2009).

A pesar de que el suefio es un campo extensamente estudiado en nifios con TDAH, los estudios
sobre el contenido y caracteristicas de los suefios son muy escasos. Schredl M et al (2010)
valoraron los suefios de 103 nifios con TDAH y 100 nifios sin TDAH (grupo control), encontrando
que los suefios en los nifios con TDAH no se evocaron con mayor frecuencia que en controles, pero
si mostraron un tono mas negativo e incluian mas desgracias, amenazas, finales mas negativos y

agresiones fisicas hacia el propio nifio.

1.4.3. SUBTIPOS DE TDAH.

En general, los tres subtipos de TDAH (Inatento, Combinado e Hiperactivo-Impulsivo) se asocian
con una frecuencia aumentada de TS, pero se encuentran diferencias en funcién del subtipo, de la

comorbilidad y del tratamiento farmacoldgico.

El subtipo TDAH-Combinado asocia mas TS que controles y TDAH-Inatento, con problemas del
ritmo circadiano, somniloquia y pesadillas. El subtipo TDAH-Inatento aislado, presenta menos TS y
no difiere de los controles, siendo la somnolencia diurna mayor en este subtipo, asocidndose con
mas horas de suefio de lo normal. Los nifios medicados tuvieron mas problemas para quedarse
dormidos que los nifios que no recibian medicacién y entre los problemas comdrbidos, la ansiedad
y depresion incrementaron los TS pero no el trastorno obsesivo-compulsivo (Mayes SD 2009,

Chiang HL 2010).
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La inatencién y la hiperactividad se asocian en los pacientes pediadtricos con los movimientos
periodicos de extremidades (MPE) y con el sindrome de piernas inquietas (SPI), segin se extrae de
la valoracién mediante cuestionario de una muestra de 866 nifios entre 2 y 13.9 afios realizada por
Chervin RD et al (2002). El indice de MPE muestra una asociacién lineal con la hiperactividad
(Chervin RD 2001), aunque su prevalencia tras valoracién retrospectiva de estudios PSG se estima
en un 7.8%, siendo actualmente infradiagnosticado en nifios (Bokkala S 2008), aunque hay que
tener en cuenta la variabilidad individual noche a noche en los indices de MPE que presentan los

nifios, tal como se ha observado en adultos (Picchietti MA 2009).

La hiperactividad no demostré ninguna asociacién significativa en nifios con desérdenes de la
respiraciéon durante el suefio tras valoracién con PSG y escalas de hiperactividad (Chervin RD
2001). Aunque los mismos autores en estudios posteriores con cuestionario de valoracion de suefio
e hiperactividad en una cohorte prospectiva de valoracién a los 4 afios, demuestran que sintomas
como el ronquido y otros desérdenes de la respiracién durante el suefio son factores de riesgo
fuertes para la aparicién o la exacerbacién futura del comportamiento hiperactivo (Chervin RD
2005). Aunque también hay autores que no consideran ni al SPI ni el Sindrome de apnea

obstructiva del suefio (SAOS) como desérdenes comunes en los pacientes con TDAH (Sangal RB

2005).

1.4.4. ARQUITECTURA DEL SUENO.

Valorando el suefio de nifios TDAH mediante PSG, se ha visto que no presenta grandes alteraciones
en su arquitectura que indiquen la existencia de un foco lesivo. La diferencia en cuanto a nifios
controles, radica en que los nifios con TDAH tienen un aumento del porcentaje de la fase N3 de
suefio y como consecuencia un aumento del porcentaje de suefio lento. Esto también se da en otros
trastornos del comportamiento y del desarrollo caracterizados por un déficit en el control de

impulsos (Bernal-Lafuente M 2004).

Los cambios en el suefio REM asociados a la psicopatologia especifica del TDAH, solo se hacen
evidentes cuando se tiene en cuenta el efecto de la primera noche. Lo cual indica que la adaptacién
y la psicopatologia propia del TDAH pueden ejercer efectos opuestos en el suefio REM en los nifios
(Kirov R 2012). La valoracién de la arquitectura del suefio mediante PSG de veinte nifios entre 8 y
15 afios con TDAH subtipo combinado no medicados y 19 controles sanos, emparejados por edad y
género, durante dos noches para evitar la posible confusién de la primera noche, llevé a concluir
que en el efecto de la primera noche no hubo diferencias en los grupos, pero en la segunda noche,
en el grupo TDAH se evidenci6 una mayor cantidad de suefio REM y una menor latencia de este,

relacionado con una mayor inatencién e hiperactividad.

Un elevado porcentaje de nifios con el diagnéstico de TDAH presenta descargas epilépticas focales
durante el suefio (16,7%) con un caracter inespecifico. Y cuando se valoran nifios con TDAH que

tiene sintomas de alteraciones del suefio, parece ser que las patologias mas relacionadas son los
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trastornos respiratorios durante el suefo (TRS) y los MPE (Goraya JS 2009) por lo que algunos

autores promueven la conveniencia de inclusién de la PSG, como parte del despistaje diagnostico

del TDAH (Silvestri R 2009) .

El Patrén Alternante Ciclico (PAC) es una inestabilidad en el suefio NREM que presenta cambios
importantes dependientes de la edad desde el nacimiento hasta la edad peripuberal. Se ha
estudiado en los TRS, en trastornos o parasomnias del despertar (sonambulismo y terrores
nocturnos), en narcolepsia pedidtrica, en dificultades del aprendizaje con retraso mental (X- Fragil,
Sindrome de Down, TEA, Prader-Willi) o sin retraso mental (Dislexia, Sindrome de Asperger,
TDAH) y se ha visto que el patrén esta casi siempre aumentado en estas condiciones a excepcion de
las parasomnias del despertar y algunos casos de SAOS. El PAC puede considerarse como una
ventana en el suefio pediatrico, permitiendo una nueva visién de cdmo el cerebro durante el suefio
estd influenciado por una patologia especifica 0 como mecanismos protectores durante el suefio
tratan de contrarrestar eventos internos o externos que lo alteran (Miano S 2006). No existen
diferencias significativas en la macroestructura del suefio de nifios TDAH y controles, pero se
evidencian diferencias significativas en la microestructura por alteracién del PAC (Ptihodova I

2012, Akinci G 2015).

La actividad de suefio de ondas lentas (low wave sleep -SWA-, EEG frecuencia entre 1 y 4,5 Hz) es
una caracteristica importante del suefilo NREM, que parece participar criticamente en la plasticidad
cortical. Estudios con electroencefalografia de alta densidad (hd-EEG) demostraron que la
distribucién topografica SWA refleja la maduracion cortical, expresando un maximo local que es
caracteristico para un cierto rango de edad. Comparando casos y controles, los nifios con TDAH
mostraron una distribucién topografica de SWA menos madura en comparacién con nifios sanos de
la misma edad y sexo. Este retraso en la neuromaduracion en el TDAH coincide con neuroimagen y
estudios de comportamiento (Ringli M 2013). También se ha objetivado una correlacion
significativa entre el nimero despertares o arousals en el suefio de ondas lentas en los TDAH con

los trastornos de conducta, la hiperactividad y la inmadurez (Stephens R] 2013).

1.4.5. RENDIMIENTO ACADEMICO.

Se ha relacionado la excesiva activacion del sistema nervioso auténomo (SNA) como un posible
marcador de TS en el nifio y puede predecir la existencia de enuresis y de comportamiento
hiperactivo. Se registr6 mediante pulsioximetria nocturna ambulatoria a un grupo de 997 nifios de
educacion primaria (considerando como excesiva activaciéon del SNA cuando se registraba un

incremento superior al 20% en la frecuencia cardiaca), se diagnosticaron a 52 nifios (67% eran
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varones) que presentaron una mayor prevalencia de comportamiento hiperactivo y de enuresis,

pero no un peor rendimiento escolar (Mayes SD 2008).

Los nifios con trastornos del desarrollo en general tienen mas TS siendo significativos los TRS y las
parasomnias y con la edad empeoran la resistencia a acostarse, el retraso en el inicio del suefio y la
somnolencia diurna, con una asociacién significativa con el bajo rendimiento académico (Matsuoka
M 2013). Asi es posible que haya nifios que vean afectado su rendimiento académico por problemas
de suefio, pero Mayes SD et al (2008) tras valorar con PSG, cuestionarios, Cociente Intelectual (CI),
test de desarrollo neuropsicolégico y registros de TDAH en el dmbito de una comunidad amplia de
nifios (412 nifios escolarizados entre 6-12 afios, con CI entre 71-147) el suefio no se relacioné con
el funcionamiento académico, por el contrario el CI, los test de desarrollo neuropsicolégico y el

TDAH fueron predictores importantes de este.

Miano S et al (2011) valoraron en nifios con TRS las posibles correlaciones entre los parametros
respiratorios, CI, TDAH y suefio (incluyendo andlisis del PAC). Se evalué con PSG y valoraciéon
neurocognitiva un grupo de 104 nifios (13 nifios con ronquido primario, 31 nifios con Sindrome de
Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) y 60 controles). El andlisis de regresiéon confirmé las
correlaciones entre medidas neurocognitivas y parametros de suefio, demostrando ademas una
correlacién negativa entre puntuacién de hiperactividad y saturacién nocturna de oxigeno. Estos
resultados apoyan la hipétesis de que el arousal es un mecanismo defensivo que puede preservar la
funcién cognitiva contrarrestando los eventos respiratorios a expensas del mantenimiento del
suefio y de la inestabilidad del suefio NREM, lo que aporta una interesante contribuciéon a la

investigacion sobre larelacion entre fragmentacién de suefio y funcién cognitiva.

El riesgo de corta duracién del suefio nocturno en los nifios muy hiperactivos es mayor que el
riesgo de hiperactividad en quienes duermen poco. A esta conclusién se llegd tras valorar la
duraciéon del suefio nocturno y la hiperactividad en una muestra de 2057 nifios de edades
comprendidas entre 1.5 y 5 afios (Touchette E 2009). Los factores de riesgo identificados asociados
a suefo corto durante la noche e hiperactividad fueron; ser varén, tener insuficientes recursos
econdémicos familiares, madre con bajo nivel educativo y ser confortado fuera de la cama después
de los despertares nocturnos mas alla de los 1.5 afios de edad. Las intervenciones preventivas
orientadas a nifios que viven en condiciones familiares adversas deberian usarse para advertir de
los problemas conductuales concomitantes. Ademas se ha visto que uno de los efectos principales
de la privaciéon de suefio en el cerebro es producir un déficit de memoria en los modelos que
aprenden que son dependientes del hipocampo y se ha podido identificar el mecanismo molecular

en el ratén (Vecsey CG 2009).

Valorando la hipétesis de que la privacién de suefio en nifios se manifiesta mas como sintomas
conductuales que como cansancio, Paavonen EJ et al (2009) realizaron un estudio cuyo objetivo fue

evaluar si el suefio de corta duracién se asocia con sintomas de conducta de TDAH en nifos. Se
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realiz6 un estudio cruzado-seccional en nifios nacidos en 1998 en Helsinki, Finlandia, donde
participaron 280 nifios (146 nifias y 134 nifios) de 7-8 afios. La calidad de suefio se midié mediante
actigrafia y los padres respondieron a la escala de alteraciones del suefio para nifios (Sleep
Disturbance Scale for Children) y al cuestionario de TDAH del DSM-IV. Los nifios cuya duracién
promedio de suefio medido mediante actigrafia fue corta (menor del percentil 10, es decir, menor
de 7.7 horas) tuvieron una mayor puntuacién en hiperactividad e impulsividad y un mayor
puntuacién global de déficit de atencién/hiperactividad pero una valoracién similar en la
puntuacién de inatencién que los niflos que dormian de 7.7 a 9.4 horas o mas de 9.4 horas. Asi se
corroboré la hipdtesis de que los nifios con suefio de corta duracién y dificultades en el suefio

tienen mas riesgos de presentar sintomas conductuales de TDAH.

La relacién entre los TRS y los trastornos de comportamiento en nifios es compleja, ya que deben
de tenerse en cuenta otros factores como el sobrepeso, el suefio insuficiente y los trastornos
comdrbidos (Owens JA 2008). Aunque la valoracién tras amigdalectomia por problemas
respiratorios, pone de manifiesto que mejora el suefio y de la conducta, aunque no se modifican los

indices de TDAH (Wei JL 2009).

Cuando se investiga la relacion entre los TRS y el rendimiento académico de los nifios hay estudios
controvertidos. Sahin U et al (2009) estimaron en una muestra de 1.164 escolares entre 7 y 13
aflos pertenecientes a 9 colegios seleccionados aleatoriamente en la ciudad de Isparta (Turquia)
una prevalencia del ronquido del 38.9% y del 3.5% de ronquido habitual. Los nifios con ronquido
habitual eran mas propensos a padecer sintomas diurnos y nocturnos relacionados con el suefio
pero no hubo asociacién significativa entre el ronquido habitual y el mal rendimiento escolar. Ting
H et al (2010) objetivaron que los nifios con TRS graves (con indices apnea-hipopnea >15)
presentan mas quejas somaticas y de atencidn, pero sin embargo diferentes grados de gravedad de

los TRS no se asocian significativamente con el rendimiento académico.

Por otro lado Gozal D et al (2001) mediante su estudio retrospectivo de nifios de secundaria
demuestran como el SAOS en los nifios pequefios se asocia con un efecto adverso en el aprendizaje.
En base a esto defienden la idea de que los TRS durante nifiez temprana obstaculizan el
rendimiento escolar posterior, ya que la morbilidad neurocognitiva puede ser sélo parcialmente
reversible o puede desarrollarse una "deuda de aprendizaje”. Claramente, un gran reto en los
estudios en humanos es establecer causalidad entre una enfermedad como el SAOS y la produccién
de lesién neural y consecuentemente disfuncién cognitiva. De la evidencia actual, muchos de los
argumentos a favor de la causalidad parecen que convergen y apoyan el concepto que el SAOS
puede causar lesidn neuronal reversible e irreversible y deterioro funcional. Sin embargo, la
contribucién de comorbilidades del SAOS junto con otros factores genéticamente y ambientalmente
determinados modificadores de la susceptibilidad debe ser aun caracterizada. En cuanto a la base
de los mecanismos de disfuncién neuronal el grupo de Gozal D et al. (2013) apunta a los aumentos

de los niveles de GABA y la disminucién de los niveles de taurina (Kheirandish-Gozal L 2013).
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1.4.6. FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DEL TDAH.

Los tratamientos conductuales son recomendables para nifios de edad preescolar y pueden ser
utiles en edades mayores. Pero los firmacos se recomiendan como terapia de primera linea para los
nifios mayores (Felt BT 2014). Presentan efectos secundarios como son pérdida de apetito, retraso
del crecimiento, riesgos cardiovasculares, TS, tics, abuso de sustancias, pensamientos suicidas,
convulsiones y sintomas psicéticos. Pero en base a la evidencia empirica de los estudios revisados
(PubMed, EMBASE y Ovid, Web of Knowledge) por el Grupo Europeo de expertos en TDAH
(Cortese S 2013), los efectos secundarios de los medicamentos para el TDAH son manejables y la

mayoria de las veces no es necesario suspender el tratamiento.

Los psicoestimulantes, como MTF y dextroanfetamina, son mas eficaces para el tratamiento de los
sintomas de TDAH de base y tienen perfiles de efectos adversos generalmente aceptables. Hay
menos estudios soporte para los agonistas alfa-2 y atomoxetina, y son menos eficaces que los

psicoestimulantes (Felt BT 2014).

Existen factores clinicos predictores de los TS durante el tratamiento del TDAH que incluyen edad,
problemas para dormir antes de iniciar el tratamiento, dosis y horarios. Hasta ahora, tenemos poca
comprension de los factores biolégicos o genéticos relacionados con la variacién individual en la
respuesta a los farmacos y el suefio (Stein MA 2012). Es importante conocer los efectos que puede
presentar sobre el suefio debido a la repercusién que tiene un suefio insuficiente sobre la conducta
y la funcién cognitiva en el nifio. Los niflos con TDAH asocian mas somnolencia diurna que
controles cuando son valorados mediante PSG y TLM, lo que explica los efectos beneficiosos del

tratamiento con psicoestimulantes (Golan N 2004).

METILFENIDATO (MTF): Es el farmaco mas utilizado en el tratamiento del TDAH. Hay autores que
informan de la existencia de un impacto agudo del MTF en los parametros del suefio en los nifios
TDAH, con un retraso significativo en la hora de dormir y una reduccién significativa del tiempo
total de suefio, que no varia en las diferentes formulaciones (accién intermedia o prolongada) o
dosis, valorando con diarios de suefio (Corkum P 2008, Lee SH 2012) o con PSG (Galland BC 2010).
Los datos sugieren que el MTF reduce la cantidad de suefio pero no altera su arquitectura, aunque
una adecuada cantidad de suefio es necesaria para un funcionamiento adecuado durante el dia, por
tanto los efectos colaterales del MTF si puede afectar adversamente los sintomas diurnos (Galland
BC 2010). En el modelo animal en ratones el MTF promueve el insomnio de inicio del suefio, en
base a esto Antle MC et al (2012) sugieren que el MTF exacerba los problemas para dormir en los

TDAH porque provocan un cambio en el reloj circadiano subyacente.

Para otros autores el principal predictor de TS fue el nimero y la severidad de los TS preexistentes,
mientras que los diferentes tratamientos o el placebo variaron poco en su propensién a generar
tales problemas. Asi a dosis correctas Faraone SV et al (2009) informan de la escasa evidencia de

que el MTF (al menos en sus formas de accion prolongada) sea causa significativa de TS. Incluso con
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el sistema de administraciéon del MTF en parches transdérmicos (duracién entre 9 y 12 horas) no
se ha objetivado efecto significativo sobre la latencia del suefio o el tiempo total de suefio
(Ashkenasi A 2011). No se ha visto efecto sobre los TRS, ya que no modifica en la PSG apneas
centrales, indice apnea-hipoapnea, eventos de desaturacién ni el ronquido (Galland BC 2010) y
disminuyen las parasomnias (Tomads Vila M 2010). Y la biterapia MTF y Risperidona parece ser
particularmente eficaz en el TDAH con sintomas de trastorno de conducta, aunque la tolerancia
puede limitar su uso, la relacién beneficio/riesgo parece favorable para gran ndmero de nifios

(Javelot H 2014).

La valoracion de adolescentes o adultos con TDAH en la infancia, sin importar TDAH persistente, ha
demostrado que tiene mas probabilidades de tener TS como insomnio, terrores nocturnos,
pesadillas, bruxismo, y ronquido. La presencia de comorbilidad psiquiatrica aumenta los riesgos
para el insomnio y las pesadillas y el uso de MTF para el bruxismo. Asf{ la relacién entre el TDAH en
adultos y los TS algunos autores la explican parcialmente por la comorbilidad psiquiatrica (Gau SS

2009).

Por otra parte el tratamiento con MTF mejora sintomas depresivos comorbidos en el TDAH, entre
los mediadores que pueden participar se ha estudiado la melatonina que regula los ritmos
circadianos, funcidn neuroldgica y la respuesta de estrés. Se ha comprobado que el MTF no modifica
el perfil de melatonina sérica pero si se asocia a una disminucién en la excrecidon de su metabolito
activo en orina. Una metabolizacién de melatonina cerebral diferencial después del tratamiento con

MTF puede ser la base de beneficio clinico (Cubero-Millan 12014).

DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA (LDX): En Nov 2010 en EE.UU la FDA (Food and Drug
Administration) aprob6 el LDX para el tratamiento del TDAH, dextroanfetamina de accién larga. Es
un pro-farmaco terapéuticamente inactivo, en el que la d-anfetamina se une mediante un enlace
covalente con l-lisina tras la ingestién oral y se convierte en una d-anfetamina farmacol6gicamente

activa. Esta conversion no se ve afectada por el pH gastrointestinal o por alteraciones de transito.

La respuesta al tratamiento de LDX y de MPH de liberacién prolongada es similar (Coghill DR
2014). Al investigar los efectos del LDX sobre el suefio, los estudios preliminares informaron de que
el tratamiento a corto plazo en nifios no parecia provocar ningin TS (Giblin JM 2010). Pero lo cierto
es que el perfil de seguridad y tolerabilidad de LDX es similar a la de otros estimulantes, con
disminucién del apetito en el 25-39% e insomnio en el 11-19%. El insomnio por tanto es un efecto
adverso frecuente, que se ha objetivado en todas las edades pero existe un efecto dosis-respuesta,
ya son las dosis altas las que mas lo asocian, aunque los datos disponibles indican que no hay
empeoramiento general de la calidad del suefio en los adultos (Coghill DR 2014, Santisteban JA

2014).

AGONISTAS ALFA-2 (GUANFACINA Y CLONIDINA): Los Agonistas Alfa-2 se empezaron a utilizar

para la hiperactividad en nifios con TDAH que tenian insomnio inducido por el tratamiento con
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estimulantes (Wilens TE 1994, Prince JB 1996). Se han aprobado formulaciones de liberacion
prolongada de estos agonistas alfa-2 para el tratamiento del TDAH en monoterapia o en
combinacién con un estimulante (Sallee FR 2009). Producen somnolencia, sedacién y fatiga en el 20
a 40% de los nifios cuando se usan en monoterapia (Daviss WB 2008) , estos efectos adversos
mejoran significativamente cuando se administra conjuntamente con un estimulante, aunque
todavia ocurren en un 15 a 20% de los nifios, especialmente al comienzo del tratamiento (Faraone
SV 2010, Kollins SH 2011). Ha habido evidencia de efectos hipnédticos con la clonidina de liberacion
inmediata. Se ha valorado el efecto de la guanfacina de liberacién prolongada sobre el suefio en
nifios con TDAH entre 6 y 12 afios mediante PSG. La Guanfacina mejora los sintomas de TDAH,
produce sedacién al administrarse por la mafiana y aumenta la latencia del suefio con una

disminucién del tiempo total de suefio (Rugino TA 2014).

ATOMOXETINA: Farmaco no estimulante, inhibidor de la recaptacién de noradrenalina indicado
exclusivamente para el tratamiento del TDAH. En muchos estudios se ha observado que produce
somnolencia, sobre todo al inicio del tratamiento o si la escalada es rapida y puede minimizarse
administrandose por la noche, aunque la eficacia diurna puede estar disminuida (Block SL 2010,
Yildiz O 2011). Con evaluaciéon del suefio mediante actigrafia y PSG el MTF se asocia con mayor

incidencia de insomnio de inicio y la Atomoxetina con despertares frecuentes (Sangal RB 2006).

AGOMELATINA: Es un nuevo antidepresivo con afinidades adicionales el sistema melatonimérgico
(aumenta la liberacion de DA y NA especificamente en la corteza frontal e induce un adelanto de
fase de suefio). Est4 indicado en episodios de depresién mayor en adultos y puede ser un util como
medicamento de segunda linea para las personas con TDAH, especialmente si sufren TS adicionales.

No estd recomendado en < 18 afios por falta de seguridad (Niederhofer H 2012).

MAZINDOL: Los resultados del estudio piloto fase II para evaluar su seguridad, farmacocinética y
eficacia a corto plazo para el tratamiento de nifios con TDAH, donde se evaluaron 24 nifios entre 9 y
12 afios, muestra que mazindol podria ser un agente eficaz, bien tolerado y de accién prolongada

(més de 8 horas) para el tratamiento del TDAH en nifios (Konofal E 2014).

1.4.7. FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO.

El insomnio es un problema clinico relevante en la poblacién pediatrica con patologia en el
neurodesarrollo o psiquidtrica. La razén més importante para el uso de firmacos es mitigar los
efectos en el funcionamiento diurno, aunque existen dificultades para el uso, como son los efectos

secundarios y los escasos estudios sobre la eficacia de estos tratamientos en poblacién pediatrica.

Las medicaciones mas usadas para el insomnio pediatrico en EEUU, segin una encuesta realizada a
671 pediatras de atencién primaria, son los antihistaminicos, alfa-agonistas (31%) y melatonina

(15%). Las circunstancias clinicas especificas donde estas medicaciones eran mas utilizadas eran;
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el dolor agudo y recurrente, seguidos por los nifios con necesidades especiales (retraso, autismo y
TDAH). Los médicos expresaron una gama de preocupaciones por conveniencia, seguridad,
tolerancia y efectos secundarios de la medicacién del suefio en los nifios (Owens JA 2003). Los
mismos autores realizaron posteriormente una encuesta a 1273 miembros de la Academia
Americana de Psiquiatria Infantil y del Adolescente para estudiar el uso de medicaciéon en el
insomnio en nifios y adolescentes con alteraciones psiquiatricas. Los alfa-agonistas fueron los
medicamentos mas frecuentemente prescritos contra el insomnio en el TDAH (81%),
significativamente mayor que para el retraso mental (67%), alteraciones del comportamiento
(40%) y ansiedad (31%). La trazodona (antidepresivo) fue el farmaco mas prescrito para el
insomnio en nifios con alteraciones de caracter (78%) y ansiedad (72%). También se usaron
antidepresivos, antipsicoticos atipicos, anticonvulsivantes e hipnéticos de accién corta. La

melatonina era empleada por mas de un tercio de los que contestaron la encuesta (Owens JA 2010).

Los trastornos del suefio son frecuentes en nifios y adolescentes con desdrdenes psiquiatricos y del
neurodesarrollo, sin embargo son pocos los farmacos disponibles para tratarlos. Solamente ciertos
antihistaminicos H1 tienen autorizacién para el tratamiento del insomnio en la infancia. Pocos
estudios se han hecho en nifios sobre hipnéticos que son ampliamente utilizados en el adulto. La
revision sistematica realizada por Barrett JR et al (2013) nos informa de una escasez relativa de
evidencia para el tratamiento farmacolégico de los TS relacionados con el TDAH; por lo tanto,
deberian realizarse mas investigaciones para replicar los resultados, obtener datos confiables y
poder establecer la orientaciéon adecuada de los médicos frente a la prescripcién de dichos
medicamentos. El uso de medicamentos de suefio es comun en los nifios con TDAH y se asocia con

TDAH tipo combinado (Efron D 2014).

CLONIDINA: Agonista Alfa-2 prescrito histéricamente como agente hipertensivo, al que se le han
encontrado nuevos usos incluyendo el tratamiento de algunos tipos de dolor neuropético,
destoxificaciéon de opioides, hiperhidrosis del suefio, Sindrome de Tourette y usos off-label (fuera de
indicacién) en lo que se estd convirtiendo en un tratamiento cada vez mas aceptado para el
insomnio. Se esta utilizando cada vez mas en el TDAH para contrarrestar los efectos secundarios de
medicamentos estimulantes (MTF o destroanfetaminas) administrado a media tarde o por la noche
para ayudar a dormir y también porque modera la conducta impulsiva y oposicionista asociada al

TDAH y puede reducir los tics.

ZOLPIDEM: Farmaco hipndtico que se ha ensayado en el insomnio en nifios con TDAH,
comprobando que aumenta el tiempo total de suefio pero sin reducir la latencia del suefio. Produce
efectos secundarios con frecuencia en esta poblacién, con la mayor tasa de absentismo escolar en

los estudios (Blumer JL 2009, Barrett JR 2013).

L-TEANINA: Es un aminoacido que se encuentra comtinmente en el té, capaz de producir una

sensacion de relajaciéon porque actia aumentando el nivel de GABA, aumenta los niveles del
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serotonina y de dopamina en el cerebro e inhibe la toxicidad excitable del acido glutdmico. Se
investig6 la eficacia y seguridad de L-teanina para mejorar calidad del suefio en los nifios con TDAH
mediante cuestionario y actigrafia, con un estudio randomizado doble ciego de caso-control, con 98
nifios con TDAH entre 8 y 12 afios El grupo que recibié tratamiento con L-teanina obtuvo un mayor
porcentaje de suefio y eficiencia de este, en cambio la latencia y otros pardmetros no eran
significativos. Este estudio demuestra que 400 mg diarios de L-teanina es seguro y eficaz para
mejorar algunos aspectos de la calidad del suefio en nifios con diagnéstico de TDAH (Lyon MR

2011).

ESZOPICLONA: Es un hipnético que ha sido valorado como eficaz y seguro en el tratamiento del
insomnio asociado al TDAH tras ensayo aleatorizado doble ciego, caso-control, que incluy6 486
pacientes entre 6 y 17 afios con insomnio relacionado con el TDAH. Las dosis utilizadas fueron de 1-
3 mg, se confirmé la eficacia a las 12 semanas con la reduccidn de la latencia del suefio por PSG y su
seguridad con la tolerancia al 1 afio (Sangal RB 2014). Aprobado por la FDA y comercializado con el
nombre de Lunesta ®, alin no tiene su aprobacién en nifios y no ha sido comercializado en Espafia

por su potencial de dependencia y abuso.

MELATONINA: Se ha convertido en los udltimos afios en el hipndtico mas estudiado en nifios
(Chevreuil C 2010) ya que las interrelaciones entre patrones de suefio desfavorables, deterioro del
eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, dificultades emocionales y del comportamiento resultan patentes
en nifios al igual que en los adultos (Hatzinger M 2010). En ocasiones debemos realizar un
diagnéstico deferencial ante sintomatologia de hiperactividad, inatencién e impulsividad con la
patologia pineal, ya que puede haber una privacién de suefio por la alteracién en la sintesis y/o

metabolismo de la melatonina (Cunniffe G 2010).

Braam W et al (2009) realizaron un andlisis de los articulos publicados en Pubmed, Medline y
Embase entre enero de 1990 y julio de 2008 llegando a la conclusiéon de que la melatonina
disminuye la latencia del suefo y el nimero de despertares por noche, incrementando asi el tiempo
total de suefio en personas con discapacidad intelectual. Asi el tratamiento farmacolégico del
insomnio se debe considerar en pacientes con TDAH (en el cuales los TS se pueden agravar con el
tratamiento psicoestimulante) en los TEA y en los nifios con ansiedad/depresién. En los TEA la
melatonina mejord la latencia de suefio (en un promedio de 47 minutos) y el suefio total (en un
promedio de 52 minutos) con una dosis méixima de 10 mg con efectos colaterales bajos, pero sin
modificar los despertares nocturnos (Wright B 2011). En los TDAH la melatonina reduce la latencia
del suefio, aumenta el tiempo de suefio total y su eficiencia (Barrett JR 2013). En los adolescentes
con sindrome de retraso de fase, la melatonina también es de utilidad avanzando el inicio del suefio
y alargando su duracién, asociando una disminucién de las dificultades escolares sin efectos

adversos a dosis entre 3-5 mg/dia por un periodo medio de 6 meses (Szeinberg A 2006).
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Se ha valorado la eficacia pero también la seguridad de la melatonina en los nifios, en este sentido
Bendz LM et al (2010) realizaron una revisién bibliografica de los tltimos 60 afios del tratamiento
con melatonina (dosis entre 3-6 mg, administrada 1 h antes de acostarse) en nifios TDAH entre 6 y
14. Los estudios revelan que es bien tolerada y eficaz como tratamiento del insomnio cronico de
inicio en nifios con TDAH, aunque son necesarios mas estudios para establecer las dosis 6ptimas.
La melatonina es eficaz en el 88% de los casos, pero la supresion del tratamiento origina recidiva

del insomnio incluso después de varios afios (Hoebert M 2009).

La determinacién dentro del perfil de secrecién de la melatonina del DLMO (marcador de fase
circadiana) se ha convertido en una herramienta de investigacion importante para el diagnéstico de
los trastornos del ritmo circadiano y es un marcador util para identificar tiempos 6ptimos para el
uso de terapias tales como el tratamiento con melatonina exdgena o las terapias fotoluminicas

(Pandi-Perumal SR 2007).

La eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio crénico de inicio en nifios entre 6 y 12
afios también ha sido valorado con la determinacién del DLMO por el grupo de Smits MG et al
(2001) (2003) en varios estudios doble-ciego controlados con placebo. Los resultados demuestran
que el melatonina administrada entre las 5-6 h. de la tarde era mas eficaz que placebo en avanzar el
DLMO y la duraciéon del suefio sin afectar a la atencién sostenida. Y que el tratamiento con
melatonina también avanzd perceptiblemente inicio del suefio en 57 minutos, el inicio del DLMO en
82 minutos y disminuyd la latencia del suefio en 17 minutos. Por lo que podemos concluir que el

tratamiento con melatonina avanza el inicio del suefio en nifios con insomnio crénico de inicio.

En nifios con insomnio crénico y TDAH también se ha valorado el DLMO por el grupo de Van der
Heijden KB et al (2005)(2007) quienes valoraron una muestra de 87 nifios TDAH entre 6 y 12 afios,
divididos en dos grupos, los que tenian insomnio de inicio crénico y los que no. Se realiz6 actigrafia
y determinaciéon de DLMO en saliva y pudo comprobarse como los nifios con TDAH e insomnio de
inicio créonico muestran una fase retrasada del suefio y un DLMO retrasado con respecto a los nifios
TDAH sin insomnio. Después estudiaron el efecto del tratamiento con melatonina (también con
DMLO) viendo que avanzaba el inicio del suefio y aumentaba el tiempo total de suefio, pero no se
encontré ningin efecto sobre el comportamiento, la cognicién o la calidad de vida. Los adultos con
TDAH e insomnio crénico de inicio también han sido estudiados con DLMO y actigrafia, comparado
con controles, los adultos con TDAH con/sin insomnio crénico de inicio tenian una latencia
retrasada del suefio y una eficacia disminuida respecto a los controles. Los adultos con TDAH e
insomnio crénico de inicio tenian un retraso en el DLMO y una desviaciones diurnas del ritmo con

respecto a los TDAH sin insomnio (Van Veen MM 2010).

En base a la determinaciéon del DLMO se ha establecido la dosis-respuesta de melatonina exégena
como tratamiento en nifios entre 6 y 12 afios con insomnio crénico de inicio, siendo efectiva una

dosis de 0.05 mg/kg administrada como minimo 1 a 2 horas antes del DLMO y antes del tiempo
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deseado para acostarse (van Geijlswijk IM 2010). La melatonina adelanta la latencia y el inicio del
suefio e incrementa el tiempo total de suefio desde la primera noche en nifios con insomnio croénico,
con evidencias de que el inicio del tratamiento con melatonina puede provocar efectos en pocos

dias desde su inicio y luego permanecer estable.

El insomnio es prevalente en nifios con TDAH y afecta al rendimiento académico, al
comportamiento social y a la salud familiar. La higiene del suefio y el tratamiento con melatonina
combinados son un tratamiento seguro y eficaz para el insomnio inicial en nifios con TDAH que
toman medicacién estimulante, aunque la mejoria del suefio no tiene ningtin efecto demostrable en
los sintomas de TDAH (Weiss MD 2006). El MTF que puede afectar negativamente el suefio, el
apetito, el peso y el crecimiento de algunos nifios con TDAH. La administracién de melatonina junto
con MTF mejora el crecimiento de la estatura y el peso de los nifios. A esta conclusién se llegd en un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego en 50 nifios con TDAH combinado que fueron divididos en
dos grupos, el primero recibié tratamiento con Melatonina (3 o 6 mg segin peso) mas MTF (1
mg/Kg) y el segundo placebo mas MTF (1mg/Kg). Estos efectos pueden atribuirse a la modificacién
del ciclo circadiano, aumentando la duracién del suefio y el consiguiente liberar mas hormona de
crecimiento durante el suefio (Mostafavi SA 2012). El mismo grupo de investigacién en Iran valoré
que la administracién conjunta de Melatonina y de MTF puede mejorar parcialmente los sintomas
de TS, pero sin embargo, no parece reducir el déficit de atencién y comportamiento de
hiperactividad de los nifios con TDAH (Mohammadi MR 2012). Actualmente se sugiere un retraso
de fase circadiana, dando como resultado el Insomnio de inicio de suefio en un subgrupo de

pacientes con TDAH (Arns M 2012) .

1.4.8. FENOTIPOS DE SUENO EN EL TDAH.

La relaciéon entre el TDAH y el suefio es compleja y plantea muchos desafios en practica clinica. Los
estudios han ayudado a aclarar la naturaleza de los mecanismos cerebrales y de los sistemas
neuromoduladores subyacentes en las asociaciones tedricas entre somnolencia, despertar y
atenciéon (Owens JA 2005). Asi es importante preguntar a los pacientes con desdrdenes del suefio
sobre sintomas de TDAH y viceversa (Walters AS 2008). Un 25-50% de los nifios y adolescentes con
TDAH tiene TS y una adecuada evaluacién y tratamiento de estos problemas podrian mejorar la

calidad de vida en estos pacientes y reducir la severidad del TDAH y el deterioro que causa.
El DSM-5 (American Psychiatric Association 2013) sigue sin distinguir entre los TDAH con o sin TS.

Miano S et al (2012) describen su hipétesis donde identifican 5 fenotipos de suefio en el TDAH, en

base alos datos de laliteratura y de la complejidad global de la interaccién TDAH:

L Fenotipo de suefio caracterizado por un estado de hipo-excitacién, que se
asemeja a la narcolepsia, que puede considerarse una forma "primaria” del

TDAH (es decir, sin la interferencia de otros TS).
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IL Fenotipo asociado con latencia retrasada del suefio y con un mayor riesgo de

trastorno bipolar.

[I. Fenotipo asociado con TRS.
IV. Fenotipo relacionado con el SPI o conlos MPE.
V. Fenotipo relacionado con epilepsia o descargas interictales en el EEG.

Cada fenotipo del suefio se caracteriza por alteraciones peculiares expresadas por un mayor o
menor nivel de excitacién durante el suefio que tiene implicaciones importantes en el tratamiento.
El tratamiento con estimulantes se recomienda sobre todo en la forma primaria de TDAH, mientras
que el tratamiento del suefio como principal trastorno o de comorbilidades (es decir, trastornos
bipolares y epilepsia) es preferido en los otros fenotipos de suefo. Todos los fenotipos de suefio,
excepto la forma primaria del TDAH y los relacionados con la epilepsia focal benigna o descargas
focales de EEG, se asocian a un mayor nivel de excitacién durante el suefo. Estudios recientes han
demostrado que el aumento y la disminuciéon de la excitacién son atribuibles a disfunciones
ejecutivas controladas por regiones corticales prefrontales (las areas corticales principales
implicadas en la patogenia del TDAH) y puede haber hipoactivacién o hiperactivacién dependiendo

de la forma del fenotipo del TDAH/suefio.

Es evidente que la evaluacion de los desérdenes del suefio debe ser considerada antes de comenzar
el tratamiento farmacolégico del TDAH (Huang YS 2004), ya que conseguiremos mejores resultados
si podemos mejorar simultdneamente sintomas del TDAH y del suefio (Weiss MD 2010) con una
disminucion de la necesidad de medicacién estimulante (Dominguez-Ortega L 2006). Ademas debe
de controlarse el suefio de los nifios tratados con psicoestimulantes (Betancourt-Fursow de
Jiménez YM 2006) y la informacién a los padres sobre higiene de suefio a la hora de acostarse es
util para establecer un suefio adecuado, es de gran importancia la prevencién sobre problemas de

salud relacionados con el TDAH (Nigg JT 2013).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

2.1. MOTIVACIONES DEL TRABAJO.

Desde antiguo el suefio y los suefos han sido estudiados por la ciencia, pero serd en la década de
los noventa con el nacimiento de las Neurociencias, cuando se inicia el estudio de los mecanismos
en los que se fundamenta el suefio y su implicacién en los procesos de cognicién en los seres
humanos. Actualmente el suefio es considerado como el ritmo circadiano mas importante, no solo
porque ocupa la tercera parte de la vida del ser humano, sino porque afecta a la mayoria de los

procesos fisiolégicos y psicoldgicos del organismo.

Los avances técnicos y médicos han propiciado que algunas patologias neurolégicas hayan
descendido, un ejemplo claro de ello es la Paralisis Cerebral Infantil, gracias a la actuacién conjunta
de obstetras y pediatras. En cambio cada vez mas se demanda por disfunciones mas sutiles, a las
que anteriormente no se les prestaba atencién. Asi actualmente el principal motivo de consulta en
Neurologia Pediatrica es el TDAH, representando actualmente la Discapacidad del Neurodesarrollo
mds frecuente en la infancia, con una prevalencia del 6,48% de los nifios en edad escolar (Polanczyk G

2007) y con unos sintomas clave muy bien definidos: Inatencién, Hiperactividad e Impulsividad.

Desde la practica clinica diaria, con la experiencia que aportan los afios en el tratamiento y
seguimiento en la Consulta de Neurologia Pediatrica y en la Unidad de Trastornos del Suefio, surge
la idea de este proyecto de investigacion que ha culminado en la realizacién de esta tesis doctoral.
Las inquietudes que han motivado este estudio surgen al evaluar nifios con alteraciones del suefio y
comprobar que a diferencia del adulto que manifiesta cansancio y somnolencia diurna, la
manifestacion diurna del nifio que no duerme bien sera la inatencidn, la hiperactividad y la
impulsividad. Por tanto hablamos de diferentes patologias pero con los mismos sintomas, esto hace

plantearse ;qué tiene en comun el TDAH y los TS?

Todas las funciones vitales del organismo estan regidas por ritmos bioldgicos, entre ellos el ritmo
circadiano vigilia-suefio es uno de los mas importantes y mas aun durante la infancia donde tiene
lugar el desarrollo neurocognitivo del individuo. Este ritmo es regulado por la hormona melatonina
segregada por la gldndula pineal, con una secrecién maxima durante los primeros afios de vida,
descendiendo progresivamente desde la etapa puberal hasta la edad adulta y la senectud. Asi pues,
es durante la nifiez donde reside su fundamental funcién y sera también durante la infancia cuando
se produce la maduracién estructural y funcional del cerebro. El nifio recibe gran cantidad de
informacién sensorial que debe asimilar, reorganizar y finalmente incorporar a su maduraci6n
funcional y para esto requiere que se produzcan modificaciones sindpticas y neuronales. Sera
durante el suefio, etapa de descanso fisico y de importantes implicaciones en el desarrollo
cognitivo, cuando que el nifio reorganiza y guarda (memoriza) las experiencias aprendidas durante

el dia.
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2.2. PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO.

El reto fue el planteamiento de un proyecto de investigaciéon que fuese interesante y novedoso.
Tenia que unir las dos patologias el TDAH y TS para estudiar que las asocia; ;qué tienen en comun?
y ¢por qué tienen los mismos sintomas diurnos un nifio que tiene dificultades para dormir de forma
aguda y un nifio que aparentemente duerme bien pero es TDAH?. Asi se decidié profundizar en el

estudio de la fase circadiana de los nifios con TDAH.
2.3. HIPOTESIS.

La literatura médica relaciona frecuentemente el déficit de suefio con un mal rendimiento cognitivo
y con los trastornos de la conducta, tal como ocurre en el TDAH (Gruber R 2000, Paavonen EJ
2009). Existe medidas objetivas por PSG que indican una inestabilidad del ciclo vigilia-suefio en los
nifios TDAH (Bernal-Lafuente M 2004). Estos hallazgos influyen en las funciones de la vida diaria
(fendbmeno que podria ser comparado con la privacién parcial de suefio persistente) pero todavia

no se han podido explicar los mecanismos neurobiolégicos que expliquen tal relacién.
Asf se platean las siguientes hipoétesis:

o HO (nula): La base neurobiolégica de la inestabilidad vigilia-suefio en los nifios con TDAH,
no se relaciona con una alteracion en el ritmo circadiano de secreciéon de la melatonina.
o H1 (alternativa): La base neurobioldgica de la inestabilidad vigilia-suefio en los nifios con

TDAH, se relaciona con una alteracion en el ritmo circadiano de secrecion de la melatonina.

Para demostrar la hipdtesis, se plantearon los siguientes objetivos:

2.4. OBJETIVOS.

OBJETIVO PRIMARIO

*  Comparar el ritmo circadiano de secrecion de Melatonina en nifios TDAH (CASOS) con
nifios sanos (CONTROLES) con la determinacion del marcador de fase circadiana
(DLMO) en muestras de saliva, con el objetivo de establecer la utilidad de la

determinacién del DLMO en el diagnéstico del TDAH.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Determinar cudles sonlos TS que se asocian con el TDAH.

= Determinar cudles son los TS que se relacionan con las alteraciones del ritmo
circadiano de secreciéon de melatonina.

= Determinar la relacién entre diferentes subtipos de TDAH y las alteraciones del ritmo

circadiano de secrecion de melatonina.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal, observacional, analitico de casos y controles valorando el Ritmo Circadiano de
secrecion de la Melatonina, con el calculo del marcador de fase (DLMO) y los TS en los distintos

subtipos de nifilos con TDAH.
3.1.1. DEFINICION DE CASO. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Definicion de caso: Diagnostico de TDAH segun criterios DSM-IV-TR diferenciando los distintos

subtipos; inatento (TDAH-I), combinado (TDAH-C) e hiperactivo-impulsivo (TDAH-HI).

Criterios de Inclusion: Pacientes entre 6 y 11 afios de ambos sexos.
Criterios de exclusion:

Retraso Mental (Cl< 75).
Trastorno del desarrollo evolutivo.
Trastorno psiquiatrico.

Desarrollo puberal (Estadio de Tanner >1).

3.1.2. DEFINICION DE CONTROL. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Definicién de control: Sin diagnéstico de TDAH segtn criterios DSM-IV-TR.

Criterios de Inclusion: Pacientes entre 6 y 11 afios de ambos sexos.
Criterios de exclusion:

Retraso Mental (Cl< 75).

Trastorno del desarrollo evolutivo.
Trastorno psiquiatrico.

Desarrollo puberal (Estadio de Tanner > 1).

Familiares directos con TDAH (hermanos).

3.1.3. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.

Tras el planteamiento de la hipétesis de trabajo se realiz6 un estudio de casos y controles siguiendo

las indicaciones para la investigacion en seres humanos de la Declaracién de Helsinki (2013) y el
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Cédigo de ética y de deontologia médica del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos

(2011).

En la muestra se incluyeron 146 nifios; 98 casos (67,12%) y 48 controles (32,88%), nacidos entre

enero de 1999 y diciembre de 2004 cuyos padres aceptaron participar en el estudio con firma de

consentimiento informado.

(ANEXO 7.1: Consentimiento informado).

La recogida de datos se realizd durante mes de Octubre del 2010 en el Departamento 11 de Salud

de la Comunidad Valenciana, que comprende una poblaciéon de 264.059 personas (datos obtenidos

por SIP vigor enero-2011). Menores de 1 afio 2.595 y 38.462 entre 1 y 14 afios de edad (TABLA 8).

Total Total
6 afos 7 aflos 8 afios 9 afios 10 afios 11 afios
6-11a Poblacién
hombres 1.500 1.382 1.334 1.327 1.320 1.305 8.168 131.030
Mujeres 1.375 1.360 1.362 1.268 1.247 1.374 7.986 133.029
Total 2.875 2.742 2.696 2.595 2.567 2.679 16.154 264.059

TABLA 8: Detalles de la Poblacion en 2011 del Departamento 11 de Salud de la Comunidad Valenciana.

O

CASOS: Los nifios con sospecha de TDAH son valorados inicialmente por los Servicios de
Psicopedagogia Escolar (SPE). Tras esta primera valoracién el Pediatra de Atencién
Primaria remite a Consultas Externas de Neurologia Pediatrica del Hospital para completar
su estudio. Tras el diagndstico los pacientes realizan un seguimiento en Atencién Primaria
y acuden 2 veces/ano a la Atencion Especializada para revision y planteamiento
terapéutico.

Se realizé una seleccién aleatoria entre los pacientes codificados con el diagndstico de
TDAH (314 CIE-10) en la consulta de Neurologia Pediatrica, nacidos entre enero de 1999 y
diciembre de 2004 y fueron incluidos segin acudian a revisién rutinaria a consultas
externas.

CONTROLES: Nifos sanos de edades comprendidas entre 6-11 afios de ambos sexos, con
un nivel de aprendizaje adecuado para su edad, hijos de trabajadores del hospital (personal
sanitario y no sanitario) que accedieron voluntariamente a la realizacién de la prueba tras

firma de consentimiento informado.
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3.1.4. VARIABLES A ESTUDIAR

SUBTIPOS DE TDAH

TDAH-I (Inatento)

TDAH-C (Combinado)

TDAH-HI (Hiperactivo-Impulsivo)

TRASTORNOS DEL SUENO (TS)

Bruxismo (A30)

Excesiva somnolencia diurna (ExcSomn)

Enuresis (A32)

Trastorno respiratorio relacionado con el suefio (TRS1)

Sonambulismo (A33)

Cribado positivo para el trastorno respiratorio del suefio (TRS2)

Somniloquia (A34)

Trastorno del movimiento ritmico (A43)

Pesadillas (A35)

Irregularidad en horario de acostarse y levantarse (Irr)

Terrores nocturnos (A36)

Resistencia a acostarse (A42)

Insomnio (Ins)

Retraso en el inicio del suefio (A40)

Despertares nocturnos (Desp)

Latencia del suefio (A41)

RITMO CIRCADIANO DE SECRECION DE MELATONINA (DMLO)

DMLO- Normal

DMLO- Adelantado

DMLO- Retrasado DMLO- Irregular

3.2. METODOLOGIA.

El objetivo del estudio es analizar la relacion entre los distintos subtipos de TDAH, con diferentes

TSy con el ritmo de secrecién de la hormona melatonina.

Para obtener los datos se realizé un protocolo de recogida tanto para los casos como para los

controles donde se recogieron: datos antropométricos (edad, sexo y estadio de desarrollo puberal),

cuestionarios del suefio, criterios DSM-IV-TR para TDAH, evaluacién neuropsicolégica, evaluacién

neuropediatrica y determinacién cuantitativa de melatonina en saliva por ELISA con el calculo de la

fase circadiana (DLMO).

3.2.1. DATOS ANTROPOMETRICOS.

71




Se han seguido las recomendaciones de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) para la
valoracion del crecimiento desde el nacimiento hasta la edad adulta, con tablas para la valoracién
del peso, la talla y el indice de masa corporal (IMC) en los nifios espafioles de Carrascosa Lezcano A

et al (2008) y de Sanchez Gonzdlez E et al (2011).
(ANEXO 7.2: Tablas de crecimiento para nifios espafoles).

Los cambios de maduracion sexual fueron valorados por los Estadios de Tanner (Tanner JM. 1987).

(ANEXO 7.3: Valoracién de la maduracion sexual Estadios de Tanner).

3.2.2. DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

La valoracion del suefio se ha basado en el Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ) de Chervin RD et al
(2000), cuestionario pediatrico del suefio validado en nifios entre 2 y 18 afios para su utilizacién en
la investigacién. Este cuestionario ha sido validado comparado con la PSG (Chervin RD 2007)
llegando a la conclusién que predice los resultados de la PSG de manera ttil para la investigacion.
Se ha utilizado la traduccién al espafiol y validaciéon del Dr. Tomas Vila (Tomas Vila M 2007).
(ANEXO 7.4: Version Espariola del Pediatrics Sleep Questionnaire).

3.2.3. DIAGNOSTICO DE TDAH.

Los Criterios del Manual Estadistico y de Diagnéstico (DSM-IV-TR) de la Academia Americana de
Psiquiatria (American Psychiatric Association 2000) son los mas utilizados y definen un trastorno

con tres subtipos posibles:
(ANEXO 7.5: Criterios diagndsticos del DSM-IV-TR para el TDAH).

e TDAH subtipo Inatento (TDAH-I): 6 sintomas de inatencién.

e TDAH subtipo Combinado (TDAH-C): 6 sintomas de inatencién + 6 sintomas de
hiperactividad-impulsividad.

e TDAH subtipo Hiperactivo-Impulsivo (TDAH-HI): 6 sintomas de hiperactividad-

impulsividad.

3.2.4. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA.

Realizada por los Servicios de Psicopedagogia Escolar (SPE). Las pruebas psicolégicas no son
necesarias para el diagnéstico del TDAH pero son utiles para facilitar el manejo, identificar
comorbilidades y facilitar el diagnéstico diferencial (Artigas-Pallares ] 2011). Los test de
inteligencia aportan una idea de las capacidades cognitivas globales y en cierta medida sobre las
posibilidades académicas. Las pruebas que evaliian aspectos cognitivos basicos permiten valorar
los déficits subyacentes (funciones ejecutivas, control inhibitorio, memoria de trabajo, velocidad de

procesamiento, atencion sostenida) en los que se sustentan los problemas de los nifios con TDAH,
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orientan sobre el perfil cognitivo y son una medida que permite seguir la respuesta al tratamiento y
la evolucién del trastorno objetivamente. Y las escalas rellenadas por los padres o maestros pueden
ser utiles como complemento diagnéstico y pueden aportar datos sobre aspectos no detectados en

la consulta.
En nuestro estudio se realizo:

Escala de Inteligencia de WECHSLER (WISC-R): Es el test empleado para cuantificar el nivel
cognitivo a partir de los 6 afios. Se realiz6 en los casos, ya que un CI<75 fue criterio de exclusién del
estudio. En los controles se asumié un CI normal basdndose en un adecuado rendimiento

académico.

Escala de Problemas de Conducta: Valora la conducta antisocial, problemas escolares, timidez-

retraimiento, trastornos psicopatolégicos y adaptacién social. Se realizé tanto en los casos como en

los controles.

3.2.5. EVALUACION NEUROPEDIATRICA.

La Neurologia es una de las especialidades donde el método clinico tiene gran valor, ya que la
correcta anamnesis y la exploraciéon fisica son claves para el diagndstico y las exploraciones
complementarias se usan de un modo dirigido como complemento del diagnéstico inicial de
presuncién. Se registran los antecedentes personales tanto fisiolégicos como patoldgicos y los

antecedentes familiares donde se incide en la existencia de casos familiares o de consanguinidad.

Se realiza una exploracién general con la valoraciéon de dismorfias, discromias, somatometria y
estado general (incluido estado mental y lenguaje). Exploracién por aparatos con la palpacién de
pulsos periféricos, descartando masas y megalias. Y una exploracion exhaustiva neurolégica con
pares craneales, sistema motor (visién de conjunto, masa muscular, tono, fuerza segmentaria),

sensibilidad, reflejos, coordinacién, marcha y estatica (equilibrio).

Valorandose después la necesidad de otras exploraciones complementarias segun signos y
sintomas encontrados: examenes analiticos, estudios genéticos, pruebas neurofisiolégicas o de
neuroimagen. Una vez recogida toda la informacién y tras realizar el diagndstico diferencial con
otras patologias, se plantea tratamiento farmacoldgico en los casos en los que existe deterioro

funcional.

3.2.6. DETERMINACION CUANTITATIVA DE MELATONINA EN SALIVA POR
ELISA.
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Recogida de 5 muestras de saliva horaria de cada paciente, tomando como basal la hora de
acostarse (-3h, -2h, -1h, basal y +1 h) para poder determinar el DLMO (Dim light melatonin onset),
considerado el parametro mas util de la curva de 24 h de secrecion de melatonina para el

diagndstico de las alteraciones del ritmo circadiano.

Al tratarse de muestras de saliva, el DLMO se alcanza con la determinacién de un nivel de 4 pg/ml

de melatonina dentro de la curva de registro. Seran considerados los siguientes supuestos:

* DMLO normal: cuando se alcanza el nivel de 4 pg/ml de melatonina en el periodo
registrado y se objetiva una tendencia ascendente en la curva de registro.

* DMLO adelantado: cuando se alcanza el nivel de 4 pg/ml de melatonina antes del periodo
registrado y se objetiva una tendencia ascendente de la curva de registro.

* DMLO retrasado: cuando no se alcanza el nivel de 4 pg/ml de melatonina en el periodo de
registro.

* DMLO irregular: cuando los niveles horarios de melatonina registrados son irregulares,
aumentando y disminuyendo de forma dispar, sin que pueda establecerse una curva de

registro.

3.2.6.1. MATERIAL UTILIZADO.

SALI-TUBES (Tubos ultra puros de polipropileno): 5 tubos por paciente, para la

recogida de 5 muestras de salivade 1 ml en los tiempos indicados:

/ Conservacién entre -2 y -8 2C durante 7 dias,

y -20 2C durante 1 afio.
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12 muestra:

22 muestra:

32 muestra:

42 muestra:

52 muestra:

3 h antes de la hora de dormir habitual
2 h antes de lahora de dormir habitual
1 h antes de la hora de dormir habitual
en el momento de irse ala cama.

1 h después de acostarse.
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Pajas de polipropileno: 5 pajas por Etiquetado de las muestras para el
paciente para la recolecciéon de las laboratorio.
muestras.

L Material entregado al paciente:
5 Sali-tubes
5 pajas de polipropileno

Identificacién para el laboratorio.

IL Folleto informativo para el paciente sobre la prueba, las precauciones del dia de recogida de
la muestra, la forma de recolectar las muestras, la conservacién y entrega en el laboratorio.

(ANEXO 7.6: Folleto informativo de instrucciones de recogida de muestras).

1L Material de laboratorio para la determinacion por ELISA de la Melatonina en muestras de

saliva (pg/ml).

3.2.6.2. RECOGIDA DE MUESTRAS Y CONSERVACION
Precauciones del dia de larecogida de la muestra:

1) No exposicidn aluces intensas durante larecogida de la muestra.

2) No comer durante las horas de recogida de muestras, tltima ingesta 30 min antes de iniciar
el test.

3) Se puede beber agua (pero evitar bebidas que contengan colorantes artificiales, cafeina,

teina, alcohol)
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4) No tomar medicamentos que contengan Ibuprofeno el dia de la prueba.
5) Retirar tratamiento con psicoestimulantes 5 dias antes del test.

6) Las muestras se conservan en refrigerador hasta que se entregan al laboratorio.

Las muestras de saliva, recogidas con las precauciones anteriormente mencionadas, se
centrifugaron a 3,000g con el fin de remover el material particulado. El sobrenadante se congelé a
-702C hasta la determinacién analitica antes de dos meses desde su toma. La estabilidad de la
melatonina en saliva congelada se ha demostrado que es igual o superior a los seis meses.
Previamente al andlisis las muestras eran descongeladas a temperatura ambiente vy

homogeneizadas. Se requirié6 un minimo de 0.5 ml de muestra.

3.2.6.3. PRINCIPIO Y PROCEDIMIENTO ANALITICO

La melatonina en saliva fue determinada por un ensayo ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) competitivo entre melatonina biotinilada y no biotinilada por un determinado nimero fijo

de sitios de unién con anticuerpos (FIGURA 14).

La cuantificacién de la melatonina se realiza por comparaciéon de la actividad catalitica de la
muestra con una curva de calibracién utilizando calibradores de concentracién conocida. La curva

tipica de melatonina en saliva por ELISA (FIGURA 15).

FIGURA 14: Ensayo ELISA. La cantidad de

antigeno (melatonina) biotinilado unido al SkEbtadin-HAR

anticuerpo es inversamente proporcional a la
Shptuse Detection
Antibady

., . . Antibody
concentracion de melatonina en saliva. o Ao & /‘V
«* ‘c-t‘,‘c.“_[/? B Lo Lo

b (il P

Cuando el sistema estd en equilibrio, la

)l g
Antibody

melatonina libre es removida mediante un | (e
lavado y el anticuerpo unido al antigeno
biotinilado es determinado mediante el

complejo amplificador estreptavidina-

peroxidasa y la 3, 3/, 5,5 -tetrametilbenzidina

(TMB) como sustrato enzimatico.
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Typical standardcurve for Melatonin Saliva ELISA
measured on a Tecan photometer
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FIGURA 15: Curva tipica de melatonina en saliva por ELISA.

A las densidades oOpticas de los calibradores (estindares), controles y muestras se les sustrajo el
promedio de los blancos. La densidad 6ptica corregida de los calibradores (eje-y, lineal) fue
graficada frente a la concentracién (eje-x, logaritmica) utilizando un programa adecuado, la curva
fue ajustada siguiendo la mas adecuada de las siguientes funciones: spline cubica, 4 parametros

logisticos o Logit-log

Calibrador Conc. oD - B/Bmax
(standard) pg/mL Blanco

A 0.0 2.485 100

B 0.5 2.283 92

C 1.5 1.995 80

D 5.0 1.325 53

E 15.0 0.613 25

F 50.0 0.338 14

Blanco - 0.181 7

Los reactivos fueron suministrados por DGR Instruments GMBH (Alemania), comercializados en
Espafia por Palex Medical SA. Las muestras fueron procesadas en el analizador automatico Dynex

DSX™ Automated System. Chantilly. EEUU (FIGURA 16).
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FIGURA 16: Analizador Dynex DSX™

3.2.6.4. CARACTERISTICAS ANALITICAS Y CONTROL DE CALIDAD DE LA DETERMINACION

Las determinaciones se efectuaron siguiendo las normas de Buenas Practicas del Laboratorio “Good
Laboratory Practices (GLP)” (2009). Todas las series incorporaban dos niveles de control (bajo y

alto) y sélo se validaban si ambos se encontraban dentro de los rangos de permisividad.

Las caracteristicas de especificidad y sensibilidad analiticas; asi como precisién, exactitud
(recuperaciéon) y limite de deteccién se exponen a continuacién. Igualmente, se presenta la recta de
regresion y coeficiente de correlacién obtenidos al comparar el método utilizado con el ensayo por

RIA (Radioimmunoassay).

Especificidad analitica (reactividad cruzada)
Limite de deteccion

Sensibilidad Funcional

Precisiéon

Intra-Ensayo

Inter-Ensayo

Linealidad

Recuperacién

Comparacion ELISA vs RIA
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Substancia

Reactividad cruzada (%)

Especitlifidad 5-Metoxitriptamina 2.5 Reactividad cruzadas
(r?:::l;\t/lic:ad N-Acetilserotonina 1.2 de otras substancias <
cruzada) 5-Metoxitriptofol 1.2 BUR%
Serotonina <0.02
Limite de deteccion | Saliva 0.3 pg/mL Sefial media de calibrador cero) - 2SD
Sensil?ilidad Saliva 1.0 pg/mL Concentraciéon media. < 20% CV
Funcional
Saliva (pg/mL)
Precision
Media SD CV (%) N
1.7 0.2 10.8 20
Intra-Ensayo 5.1 0.3 6.1 23
33.2 2.9 8.7 22
2.1 0.3 12.7 10
Inter-Ensayo 4.9 0.4 7.6 10
14.7 1.9 13.0 10
Saliva (pg/mL)
Dilucién Determinado (pg/mL) Recuperaciéon (%)
0 38.4 -
1:2 16.8 88
1:4 8.1 84
1:8 4.4 92
1:16 2.5 104
Linealidad
0 13.9 -
1:2 7.6 109
1:4 4.0 115
1:8 2.1 118
1:16 0.9 104
1:2 3.8 81
1:4 2.3 98
1:8 1.4 119
1:16 0.7 119
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Conc. (pg/mL) Aiadido (pg/mL) Determinado Recuperado (%)
(pg/mL)

0.5 1.8 106
1.5 2.7 100
Saliva 1 (1.2) 5.0 5.5 89
15.0 14.0 86
30.0 27.2 87
0.5 2ol 111
Recuperacién 1.5 2.9 100
Saliva 2 (1.4) 5.0 6.5 102
15.0 16.3 99
30.0 30.8 98
0.5 1.5 109
1.5 2.4 102
Saliva 3 (0.9) 5.0 5.1 87
15.0 13.9 88
30.0 27.1 88

Comparaciéon ELISA vs RIA Saliva ELISA =1.02 xRIA-0.8 N=82 ;R=0.95

3.2.7. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

El cdlculo del tamafio muestral minimo para casos y controles se realiz6 siguiendo la propuesta de
Fisher-Irwin Test (2003) para el contraste de hipdtesis por comparacién de dos proporciones en

muestras pequefias, siguiendo la ecuacion:

f - o

Z, +Z
n=164x16x & b
{ arcsin(Jp, ) - arcsin(,[p; ) |
donde: z, es 1,64 si o es 0,05 para una prueba unilateral y 1,96 si es bilateral;
Zg es 0,84 si B es 0,20, tanto para una prueba unilateral como bilateral;

arcsin(,/pl ) es el “arco seno” (corresponde "al angulo cuyo seno es el valor dado"") de la raiz
cuadrada de la primera proporcion;
arcsin(,/p: ) es el “arco seno” (corresponde "al angulo cuyo seno es el valor dado") de la raiz

cuadrada de la segunda proporcion;

En todos los contrastes efectuados el tamafio muestral superaba lo establecido por la prueba de
Fisher-Irwin para unriesgo a =0,05 y b=0,20, de acuerdo con la siguiente tabla:
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P1

0,70 0,60 050 0,40 0,30 0,20
73
36 84
23 41 85
15 23 42 84
10 15 23 36 73
8 10 13 19 30 56 67
6 9 1 14 20 34

3.2.8. SERVICIOS IMPLICADOS EN EL ESTUDIO

Pediatras de los Equipos de Atencién Primaria Departamento 11 de Salud.
Servicios de Psicopedagogia Escolar (SPE) del Departamento 11 de Salud.
Unidad de Documentacion Clinicay Admisién Hospital Universitario de la Ribera.
Servicio de Laboratorio del Hospital Universitario de la Ribera.

Servicio de Neurologia Pediatrica Hospital Universitario de la Ribera.

3.2.9. MATERIAL

3.2.9.1. MATERIAL INVENTARIABLE

a) El material de laboratorio para el desarrollo de la metodologia ha sido costeado con una
Beca de Investigacion concedida por el Hospital Universitario de la Ribera.

b) Consulta Externa Neurologia Pediatrica utilizada como espacio fisico para la realizacién de
las entrevistas y exploracion fisica de casos y controles.

c) Bascula manual Seca para el peso de los nifios.

d) Tallimetro Holtain Limited para la medicién de los nifios.

3.2.9.2. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS 15 (versién para Windows), realizando en
primer lugar un andlisis descriptivo de las variables y posteriormente Tablas de contingencia

cruzada.

La descripcidn de las caracteristicas de la muestra se realiza a partir de andlisis de frecuencias y de

la obtencién de medidas de tendencia central y de desviacién.

Para establecer comparaciones entre diferentes grupos de sujetos (andlisis bivariante) se han
utilizado pruebas de comparacién de medias (analisis de la varianza), y de porcentajes (estadistico

Chi-cuadrado).
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Tras realizar el andlisis bivariante se realiz6 un andlisis multivariante de los factores de riesgo
significativos. Para el andlisis multivariante se emple6 una regresiéon logistica analizando los

posibles factores de riesgo segln criterios sugeridos por la literatura.

Se ha establecido como nivel minimo de significacién estadistica un valor p igual o inferior a 0.05

con intervalos de confianza del 95%.

Las asociaciones bivariantes entre los potenciales factores de riesgo y la presencia de TDAH fueron

estimadas por odds ratios (ORs) y sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (Cls).
3.2.9.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Se han consultado las bases de datos de MEDLINE. La estrategia de bisqueda ha sido mediante la
identificacion de despriptores: TDAH, melatonina, trastornos del suefio, DLMO, trastornos del ritmo
circadiano del suefio, nifios (ADHD, melatonin, sleep disorders, melatonin DLMO, circadian rhythm

sleep disorder, children).

Se utiliz6 el indicador boleano AND. En la busqueda se establecieron limites por idioma (inglés,

espafiol) y ultimos 10 afios debido ala existencia de una extensa bibliografia sobre el tema.

La citacién bibliografica se ha cumplimentado en el texto por orden alfabético y su registro se ha

realizado en funcién de las normas de Vancouver (2000).
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4. RESULTADOS.

4.1. RESULTADOS GENERALES DESCRIPTIVOS

4.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS DE LA MUESTRA

En la muestra se incluyeron 146 nifos, siendo el nimero de casos 98 (67,12%) y el numero de

controles 48 (32,88%) representados en la FIGURA 17. En cuanto a la etnia, el 100% de la muestra

pertenecian alaraza caucasica.

Muestra
48 ninos
(32,88%) B CASOS
98 nifos B CONTROLES
(67,12%)

FIGURA 17. Casos y controles de la muestra

4.1.1.1. EDAD.

La distribucién de la poblacién por edades en intervalos de 1 ano se muestra en la TABLA 9 y se

representa en la FIGURA 18.

Edades N2 muestra N2 controles N casos % controles % casos
6 afios 19 12 7 25% 7.14%
7 afios 26 12 14 25% 14.28%
8 afios 28 9 19 18.75% 19.39%
9 afios 26 8 18 16.67% 18.37%
10 afios 23 4 19 8.33% 19.39%
11 afos 24 3 21 16.25% 21.43%
Total 146 48 98 32,88% 67,12%

TABLA 9. Distribucion de edad en intervalos de 1 afio.
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Muestra

B muestra

o]
~J
co
(=]

10 11
afios afios afios afios afios afios

FIGURA 18. Distribucién general de la muestra por edad.

Las medidas de tendencia central y dispersiéon de las edades de los nifios se muestran en la TABLA

10, asi como la distribucién casos/controles por edad en la FIGURA 19.

Media 8,58
Error estdndar de la media 0,147
Mediana 8,50
Moda 8
Desviacion estandar 1,776
Valor minimo 6
Valor maximo 11

TABLA 10. Valores estadisticos referentes ala edad.

25 ///
20 / B
15 / - W Controles
10 / M Casos
5 - E S __y
0
6 afios 7 afios 8 afos 9 afos 11
afios  afios
FIGURA 19: Distribucién casos/controles por edad.
4.1.1.2. SEXO.
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La distribucién general de la muestra por sexo se muestra en la TABLA 11 y se representa en la

FIGURA 20.

FRECUENCIA %
VARONES 96 65.75
MUJERES 50 34.25
Total 146 100

TABLA 11. Distribucién general de la muestra por sexo.

100
= VARONES
>0 MUIJERES
0

FRECUENCIA

FIGURA 20. Representacion de la distribucion general de la muestra por sexo.

La distribucién de la muestra por casos/controles segin sexo se muestra en la TABLA 12 y se

representa en la FIGURA 21.

100% ":/ e
80% /./'f
605% _//,a— = MUJERES
20% e H VARONES
20% 1+
0% -
CASOS CONTROLES

FIGURA 21. Representacion de la distribucion casos /controles por sexo.

MUJERES VARONES Total
CONTROLES 25 23 48
CASOS 25 73 98
Total 50 96 146

TABLA 12. Distribucién casos /controles por sexo.

4.1.2. SOMATOMETRIA.
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(ANEXO 7.7: RESULTADOS DEL INDICE DE MASA CORPORAL DE LA MUESTRA)

Las medidas de tendencia central y dispersién del indice de Masa Corporal (IMC) de los nifios

incluidos en el estudio se muestran en la TABLA 13.

Media 17,893

Error estandar de la media 0,244
Mediana 17,560

Moda 14,54
Desviacion estandar 2,952
Valor minimo 12,51
Valor maximo 30,68

TABLA 13. Valores de IMC.

4.1.3. COCIENTE INTELECTUAL (CI)

Se realiz6 valoracién psicopedagdégica individual con medicién de CI segin escalas adecuadas para
la edad en todos los casos, asumiendo CI normal en los controles basandonos en un adecuado

rendimiento académico. La distribucion del CI en los casos se representa TABLA 14.

CI Numero %
Normal (80-120) 86 87.7
Alto (>120) 6 6.1
Borderline (75-80) 6 6.1
Total 98 100

TABLA 14. Distribucién de CI en los casos.

4.1.4. SUBTIPOS DE TDAH SEGUN DSM-IV-TR

La distribucién de subtipos de TDAH se recoge en la TABLA 15 y se representa en la FIGURA 22, y
en la FIGURA 23 segun el sexo.

Subtipos TDAH Niumero % VARONES MUJERES
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Inatento 42 42.86 25 (59.52%) 17 (40.48%)

Combinado 54 55.10 46 (85.18%) 8 (14.81%)
Hiperactivo-Impulsivo 2 2.04 2 (100%) 0
Total 98 100 73 25

TABLA 15. Subtipos de TDAH en la muestra.

60
50 B INATENTO
40 B COMBINADO
30 o H
20
10
0
FIGURA 22. Distribucién numérica de subtipos TDAH.
60
g B INATENTO
40
. BE COMBINADO
20
B H-l
0
VARONES MUJERES

FIGURA 23. Distribucién de subtipos de TDAH segun sexo.

4.1.5. COMORBILIDAD
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Se valoro el trastorno de conducta como comorbilidad tanto en casos como en controles. El nimero
total de nifios con TDAH que presentd trastorno conductual se expone en la FIGURA 24, ya que no

lo present6 ninguno de los controles.

TRASTORNO DE CONDUCTA EN EL TDAH
12%

l us|
\ 88% ’ NO

FIGURA 24. Distribucion del trastorno de conducta en los TDAH.

4.1.6. RESULTADOS DETERMINACION DE MELATONINA EN MUESTRAS DE

SALIVA POR ELISA.

(ANEXO 7.8: RESULTADOS DETERMINACION MELATONINA SALIVAR (pg/ml) SEGUN TIEMPOS Y
DETERMINACION DLMO)

4.2. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES
ESTUDIADAS.

TDAH (Subtipos)

Ritmo circadianode
secrecionde
melatonina ( DLMO)

Trastornos del Sueio
(TS)

Dentro de los subtipos de TDAH que se consideran (TDAH-I, TDAH-C y TDAH-HI) el subtipo TDAH-

HI se desestima para los calculos por el escaso niimero de pacientes en la muestra (2 casos).
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Dentro de los DLMO que se determinan (normal, adelantado, retrasado e irregular) el DLMO

retrasado se desestima por el escaso nimero de pacientes en nuestra muestra (3 casos).

4.2.1. ESTUDIO DE LA RELACION DE LOS TS CON EL TDAH

TDAH (subtipos)

Ritmo circadianode
Trastornos del sueiio secrecionde
melatonina ( DLMO)

4.2.1.1. MODELO DE REGRESION LOGISTICA UNIVARIANTE.

Para cada trastorno, construimos la siguiente tabla:

;Trastorno?
Si No
Enfermo A b a+b
Sano C d c+d
a+c b+d a+b+c+d

A partir de latabla podemos estimar los siguientes pardmetros:
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Parametro

Expresion

Prevalencia del trastorno entre los enfermos

(pe):

Prevalencia del trastorno entre los sanos (ps):

Momios de trastorno en los enfermos:

Momios de trastorno en los sanos:

Razén de momios (OR):

a/(a+h)

c/(c+d)
a/b
¢/d

ad/bc

Error Estandar del OR (EE):

JYa+1b+c+1/d

IC 95% para OR: eInORi1,96EE
Riesgo atribuible poblacional (Rap): P, (OR _1)/OR
Riesgo atribuible en los que padecen el (OR ]_)/OR

trastorno (Rat):

En la siguiente tabla se muestra, para cada TS la estimaciéon de los pardmetros antes descritos:

ExcSomn TRS1 TRS2 A30 A32 A33 A4 A35 A3  A43  Ins It Desp Ad2 A4 Adl

Enfermos con el trastorno: 20 1 53 28 16 10 74 31 38 6 33 26 42 49 50 49

Enfermos sin el trastorno: 78 97 45 70 82 88 24 67 60 92 65 72 56 49 48 49

Sanos con el trastorno: 2 1 2 8 5 4 17 5 7 1 1 30 7 8 5 5

Sanos sin el trastorno: 46 47 46 40 43 44 31 43 41 47 47 18 41 40 43 43

Prevalencia del trastorno entre los enfermos (p.): 20,4% 1,0% 54,1% 286% 16,3% 10,2% 755% 31,6% 38,8% 6,1% 33,7% 265% 42,9% 50,0% 51,0% 50,0%
Prevalencia del trastorno entre los sanos (ps): 42% 2%  42% 16,7% 10,4% 8,3% 354% 10,4% 14,6% 21% 2,1% 62,5% 14,6% 16,7% 10,4% 10,4%
Momios de trastorno en los enfermos: 0,26 0,01 1,18 040 020 0,11 3,08 046 063 0,07 0,51 0,36 075 1,00 1,04 1,00
Momios de trastorno en los sanos: 0,04 0,02 0,04 0,20 0,12 0,09 0,55 0,12 0,17 0,02 0,02 1,67 0,17 0,20 0,12 0,12
Raz6n de momios (OR): 590 048 27,09 200 168 1,25 562 398 371 307 2386 022 439 5,00 8,96 8,60
Error Estandar del OR (EE): 0,7646 1,4253 10,7502 0,4472 0,5458 0,6198 0,3824 0,5200 0,4585 1,0949 1,0329 0,3758 0,4571 0,4368 0,5139 0,5139
1C 95% para OR. Desde: 132 003 623 083 058 037 266 144 151 036 315 010 179 212 327 314
IC 95% para OR. Hasta: 26,39 7,92 117,87 481 489 421 11,90 11,03 9,11 26,21 180,70 0,45 10,76 11,77 24,53 2355
p-value: 0,0100 0,6037 <0,0001 0,1169 0,3391 0,7184 <0,0001 0,0052 0,0029 0,2832 <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0001 <0,0001 <0,0001
Riesgo atribuible poblacional (Rap): 0,1695 -0,0109 0,5209 0,1429 0,0660 0,0204 0,6208 0,2368 0,2832 0,0413 0,3226 -0,9592 0,3310 0,4000 0,4533 0,4419
Riesgo atribuible en los que padecen el trastorno (Rat): 0,8304 -1,0638 0,9631 0,5000 0,4041 0,2000 0,8221 0,7487 0,7304 0,6738 0,9581 -3,6154 0,7724 0,8000 0,8884 0,8837
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Para los dos trastornos con fondo gris: Trastorno respiratorio relacionado con el suefio (TRS1) y
Trastorno del movimiento ritmico (A43), el nimero de individuos con el trastorno es demasiado

pequerfio para extraer conclusiones.

Para Irregularidad en horario de acostarse y levantarse (Irr), ademas se verifica que la asociacién
es de proteccién, es decir, la oportunidad de (Irr) es significativamente menor para los enfermos

que para los sanos.

Los resultados obtenidos se representan en la TABLA 16:

TABLA 16: Con el MODELO DE REGRESION LOGISTICA UNIVARIANTE
(asociando cada TS de forma individual con el TDAH)

se ha encontrado una asociacion significativa del TDAH con los siguientes TS:

Excesiva somnolencia diurna (ExcSomn).

Cribado positivo parael trastorno respiratorio relacionado con

el suefio (TRS2).
Somniloquia (A34).
Pesadillas (A35).
Se asocian los siguientes TS al e Terrores nocturnos (A36).
TDAH. o Insomnio (Ins).

Irregularidad en horario de acostarsey levantarse (Irr).
Despertares nocturnos (Desp).

Resistencia a acostarse (A42).

Retraso en el inicio del suefio (A40).

Latencia del suefio (A41).

El niimero de individuos con el TS es c Trastorno respiratorio relacionado con el suefio (TRS1).
demasiado pequefio para extraer e Trastorno del movimiento ritmico (A43).
consecuencias.

Bruxismo (A30).

No seasocian los siguientes TS al )
Enuresis (A32).

TDAH.

Sonambulismo (A33).
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4.2.1.2. MODELO DE REGRESION LOGIiSTICA MULTIVARIANTE

Logistic regression Number of obs = 109
LR chi2 (5) = 47.53

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -51.414572 Pseudo R2 = 0.3161
TADHO Coef. Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
ExcSomn 1.12028 .8339744 1.34 0.179 -.5142797 2.75484

A34 1.190102 .5051467 2.36 0.018 .200033 2.180172

A42 1.60051 .582702 2.75 0.006 .4584348 2.742585

IRR -1.854203 .5242027 -3.54 0.000 -2.881622 -.8267848

A40 1.582629 .673551 2.35 0.019 .2624931 2.902765

_cons -.5440338 .4276973 -1.27 0.203 -1.382305 .2942376
Logistic regression Number of obs = 109
LR chi2 (5) = 47.53

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -51.414572 Pseudo R2 = 0.3161
TADHO Odds Ratio std. Err. b P>|z| [95% Conf. Interval]
ExcSomn 3.065713 2.556726 1.34 0.179 .5979311 15.71852

A34 3.287418 1.660629 2.36 0.018 1.221443 8.847827

A42 4.955558 2.887614 2.75 0.006 1.581596 15.52707

IRR .1565777 .0820784 -3.54 0.000 .0560438 .4374535

A40 4.867736 3.278669 2.35 0.019 1.300168 18.2244¢6

_cons .5804023 .2482365 -1.27 0.203 .2509993 1.342103

Los resultados obtenidos se representan en la TABLA 17:

TABLA 17: Con el MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE

(asociandolos TS de forma conjunta con el TDAH)

se ha encontrado una asociacion significativa del TDAH con solo uno de los TS:

Presentar Retraso en el inicio del suefio (A40) (respecto ano presentar este TS) multiplica el riesgo de padecer

TDAH por 4,86 si el resto de variables no se modifican. Riesgo de TDAH = [0ddsA40/(0ddsA40+1)]*100=82,95%.

Por tanto el riesgo de padecer TDAH en los pacientes con Retraso en el inicio del suefio (A40) es del 82,95%.
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4.2.2. ESTUDIO DE LA RELACION DELOS TS CON EL DLMO.

TDAH (subtipos)

Ritmo circadiano de
Trastornos del sueno secrecidn de

melatonina ( DLMO)

CASOS
DMLO CONTROLES TDAH-I | TDAH-C TliﬁH- Total
NORMAL 46 25 40 0 111
ADELANTADO 2 9 4 2 17
RETRASADO 0 2 1 0 3
IRREGULAR 0 6 9 0 15
Total 48 42 54 2 146
DLMO alterado 2 17 14 2 35
:;/i)t:a):xlg 4,76% 40,48% | 25,92% 100% 23,97%

Solamente se detectaron 3 casos en la muestra de 146 nifios para DLMO retrasado, por lo que se
decidié desestimar en la extraccion de resultados y evitar asi un factor de confusién. Por lo que en

los célculos se va a hacer referencia a una muestra de 143 nifios.

La distribucién de las alteraciones del DLMO por edades fue regular segiin se muestra en la

siguiente tabla:
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% DMLO

EDADES DMLO alterado | DMLO normal alterado de la
muestra
6 anos 4 15 21,05%
7 afios 7 19 26,92%
8 anos 6 22 21,43%
9 afos 6 20 23,08%
10 afios 5 18 21,74%
11 afios 7 17 29,17%
Total 35 111 23,97%

Para cada trastorno, construimos la siguiente tabla:

;Trastorno?
Observado  Si No
Normal A b #Normal =a + b
Adelantado C d #Adelantado =c +d
Irregular E f #Irregular =e +f

#Si=a+c+e #No=b+d+f N=a+b+c+d+e+f

Y construimos el contraste de independencia:
Ho: El tipo de DLMO es independiente de tener o no el trastorno

Hi: Existe una relacion entre el tipo de DLMO y el tener o no el trastorno

Los valores esperados para la tabla anterior, silahip6tesis nula fuera cierta, serian:
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;Trastorno?

Teorico Si No

Normal (#Normal #Si)/N (#Normal {#No)/N
Adelantado  (# Adelantado)(#Si)/N  (# Adelantado)#No)/N

trregular  (#lrregular)#Si)/N  (#lrregular)#No)/N

Para cada cruce de la tabla anterior podemos calcular una medida de la diferencia entre el valor

observado y el te6rico mediante la expresion:

(Observado—Teérico)’
Teorico

Si sumamos los seis valores obtenidos en los seis cruces, tenemos el estadistico d o discrepancia,
que es una medida de lo diferente que es la tabla observada de la que observariamos, en promedio,
si la hipotesis nula fuera cierta, es decir, si el tipo de DLMO fuera independiente de padecer o no el
trastorno. Si la hipotesis nula fuera cierta, se sabe que la discrepancia d es una variable aleatoria
chi-2 con 2 grados de libertad, de manera que conocer, para cada trastorno, el valor de la

discrepancia nos permite medir lo verosimil de la independencia, mediante el p-value del contraste.

ExcSomn  TRS1  TRS2 A30 A32 A33 A34 A35 A36 A43 Ins Irr Desp A42 A0 A4l

d 1.0932 02903 50644 10669 85715 0.5906 80533 14587 0.0620 1.0382 131533 1.3318 194008 1.7305 81982 8.8030

p-value 0.5789 0.8649 0.0795 0.5866 0.0138 0.7443 00178 04822 09695 0591 00014 05138 0.0001 04209 0.0166 0.0123

En lo que sigue se va a construir el contraste chi-2 de independencia para DLMO frente a cada uno

de los trastornos:
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e Presentaron EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA (Excsom) 21 de los 143 nifios de la

muestra. No se encontr6 una relacion significativa con presentar DLMO alterado, con una

p-value de 0,5789.

Observado Si No
Normal 18 93 111
Adelantado 2 15 17
Irregular 1 14 15

21 122 143
Tedrico Si No
Normal 16,30 94,70
Adelantado 2,50 14,50
Irregular 2,20 12,80

ExcSomn

Discrepancia 1,09
p-value 0,5789

100%

90%

80%
70%

60%

e Normal

50%
40%

= Adelantado

30%
20%
10%

Irregular

0%

Si

No
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e Presentaron TRASTORNO RESPIRATORIO RELACIONADO CON EL SUENO (TRS1), solo

1 de los 143 nifios de la muestra. No se encontr6 una relacién significativa con presentar

DLMO alterado, con una p-value de 0,8649.

Observado Si No
Normal 1 110 111
Adelantado 0 17 17
Irregular 0 15 15
1 142 143
Tedrico Si No
Normal 0,78 110,22
Adelantado 0,12 16,88
Irregular 0,10 14,90
TRS1
Discrepancia 0,29
p-value 0,8649

100%

90%

80%

70%

60%
50%

e NOrmal

40%

= Adelantado

Irregular

30%
20%

10%

0%
Si

No
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Presentaron CRIBADO

POSITIVO PARA EL TRASTORNO RESPIRATORIO

RELACIONADO CON EL SUENO (TRS2) 53 de los 143 nifios de la muestra. La relacién esta

proxima a la significatividad con presentar DLMO alterado, con una p-value de 0,0795. Se

relaciona tanto con DMLO adelantado como con el irregular.

Observado Si No
Normal 36 75 111
Adelantado 10 7 17
Irregular 7 8 15
53 90 143
Tedrico Si No
Normal 41,14 69,86
Adelantado 6,30 10,70
Irregular 5,56 9,44
TRS2
Discrepancia 5,06
p-value 0,0795
100%
90%
80%
70%
~

60%

50%

\/ ——Normal

40%

/\ = Adelantado

/ Irregular

30%

20%
10%

0%

Si No
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e Presentaron BRUXISMO (A30) 35 de los 143 nifios de la muestra. No se encontr6 una

relacidn significativa con presentar DLMO alterado, con una p-value de 0,5866.

Observado Si No
Normal 27 84 111
Adelantado 3 14 17
Irregular 5 10 15
35 108 143
Tedrico Si No
Normal 27,17 83,83
Adelantado 4,16 12,84
Irregular 3,67 11,33
A30
Discrepancia 1,07
p-value 0,5866
100%
90%
80% /
70% //

o ///
e NOrmal

50%

’ == Adelantado
40%

° / Irregular
30% 7,
20% /

10%

0%

Si No
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Presentaron ENURESIS (A32) 21 de los 143 nifios de la muestra. Pese a obtener una
relacidn significativa con DLMO alterado, se incumple la condicién para el contraste chi-2
de independencia (tener los seis valores teéricos mayores que 5), aunque el p-value 0,0138
es lo suficientemente pequefio como para aceptar la significatividad de la relacién. Se

relaciona con DLMO Irregular.

Observado Si No
Normal 13 98 111
Adelantado 2 15 17
Irregular 6 9 15
21 122 143
Tedrico Si No
Normal 16,30 94,70
Adelantado 2,50 14,50
Irregular 2,20 12,80
A32
Discrepancia 8,57
p-value 0,0138

100%

90%

80% /
70% /
60%

) / e Normal
50%
/ e Adelantado
40%

/ Irregular

30%

20% /

10%

0%

Si No
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e Presentaron SONAMBULISMO (A33) 14 de los 143 nifios de la muestra. No se encontré

una relacion significativa con presentar DLMO alterado, con una p-value de 0,7443.

Observado Si No
Normal 12 99 111
Adelantado 1 16 17
Irregular 1 14 15
14 129 143
Tedrico Si No
Normal 10,87 100,13
Adelantado 1,66 15,34
Irregular 1,47 13,53
A33
Discrepancia 0,59
p-value 0,7443

100%
90%
80% /
70% /

60%
/ e NOrmal
50%
4 = Adelantado
40%
/ Irregular
30%
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Presentaron SOMNILOQUIA (A34) 90 de los 143 nifios de la muestra. Pese a obtener una
relacidn significativa con DLMO alterado, se incumple la condicién para el contraste chi-2
de independencia (tener los seis valores tedricos mayores que 5), aunque el p-value de
0,0178 es lo suficientemente pequefio como para aceptar la significatividad de la relacién.

Se relaciona con DLMO adelantado.

Observado Si No
Normal 65 46 111
Adelantado 16 1 17
Irregular 9 6 15
90 53 143
Tedrico Si No
Normal 69,86 41,14
Adelantado 10,70 6,30
Irregular 9,44 5,56
A34
Discrepancia 8,05
p-value 0,0178
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e Presentaron PESADILLAS (A35) 34 de los 143 nifios de la muestra. No se encontr6 una

relacidn significativa con presentar DLMO alterado, con una p-value de 0,4822.

Observado Si No
Normal 25 86 111
Adelantado 6 11 17
Irregular 3 12 15
34 109 143
Tedrico Si No
Normal 26,39 84,61
Adelantado 4,04 12,96
Irregular 3,57 11,43
A35
Discrepancia 1,46
p-value 0,4822
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e Presentaron TERRORES NOCTURNOS (A36) 44 de los 143 nifios de la muestra. No se
encontré una relacion significativa con presentar DLMO alterado, con una p-value de
0,9695.

105



Observado Si No

Normal 34 77 111
Adelantado 5 12 17
Irregular 5 10 15
44 99 143
Tedrico Si No
Normal 34,15 76,85
Adelantado 5,23 11,77
Irregular 4,62 10,38
A36
Discrepancia 0,06
p-value 0,9695
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e  Presentaron TRASTORNO DEL MOVIMIENTO RiTMICO (A43) 7 de los 143 nifios de la
muestra. No se encontré una relacién significativa con presentar DLMO alterado, con una

p-value de 0,5951.
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Observado Si No

Normal 6 105 111
Adelantado 0 17 17
Irregular 1 14 15

7 136 143

Teodrico Si No

Normal 5,43 105,57

Adelantado 0,83 16,17

Irregular 0,73 14,27

A43

Discrepancia 1,04

p-value 0,5951
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Presentaron INSOMNIO (Ins) 33 de los 143 nifios de la muestra. Pese a obtener una

relacidn significativa con DLMO alterado, se incumple la condicién para el contraste chi-2

de independencia (tener los seis valores tedricos mayores que 5), aunque el p-value de

0,0014 es lo suficientemente pequefio como para aceptar la significatividad de la relacién.

Se relaciona tanto con DLMO adelantado como irregular.

Observado Si No
Normal 18 93 111
Adelantado 8 9 17
Irregular 7 8 15
33 110 143
Tedrico Si No
Normal 25,62 85,38
Adelantado 3,92 13,08
Irregular 3,46 11,54
Ins
Discrepancia 13,15
p-value 0,0014
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o Presentaron IRREGULARIDAD EN HORARIO DE ACOSTARSE Y LEVANTARSE (Irr) 56 de
los 143 nifios de la muestra. No se encontrd una relacién significativa con presentar DLMO

alterado, con una p-value de 0,5138.

Observado Si No
Normal 46 65 111
Adelantado 6 11 17
Irregular 4 11 15
56 87 143
Teoérico Si No
Normal 43,47 67,53
Adelantado 6,66 10,34
Irregular 5,87 9,13
Irr
Discrepancia 1,33
p-value 0,5138
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e Presentaron DESPERTARES NOCTURNOS (Desp) 48 nifios de la muestra de 143,

encontrando una relacién significativa con presentar DMLO alterado con una p-value de
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0,0001. Se relaciona tanto con DLMO adelantado como irregular. La relacién es mayor para

el DMLO adelantado que para el DLMO irregular.

Observado Si No
Normal 27 84 111
Adelantado 12 5 17
Irregular 9 6 15
48 95 143
Tedrico Si No
Normal 37,26 73,74
Adelantado 571 11,29
Irregular 5,03 9,97
Desp
Discrepancia 19,40
p-value 0,0001
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70% ~ /
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o Presentaron RESISTENCIA A ACOSTARSE (A42) 56 de los 143 nifios de la muestra. No se
encontré una relacién significativa con presentar DLMO alterado, con una p-value de

0,5138.

Observado Si No
Normal 40 71 111
Adelantado 7 10 17
Irregular 8 7 15
55 88 143
Tedrico Si No
Normal 42,69 68,31
Adelantado 6,54 10,46
Irregular 5,77 9,23
A42
Discrepancia 1,73
p-value 0,4209
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e Presentaron RETRASO EN EL INICIO DEL SUENO (A40) 54 de los 143 nifios de la
muestra, encontrando una relacién significativa con presentar DLMO alterado, con una p-

value de 0,0166. Esta relacion es igual para DLMO adelantado o irregular.
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Observado Si No
Normal 35 76 111
Adelantado 10 7 17
Irregular 9 6 15
54 89 143
Tedrico Si No
Normal 41,92 69,08
Adelantado 6,42 10,58
Irregular 5,66 9,34
A40
Discrepancia 8,20
p-value 0,0166
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o Presentaron LATENCIA DEL SUENO AUMENTADA (A41) 53 de los 143 nifios de la
muestra, encontrando una relacién significativa con presentar DLMO alterado, con una p-

value de 0,0123. Esta relacion es similar para DLMO adelantado o irregular.
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Observado Si No
Normal 34 77 111
Adelantado 10 7 17
Irregular 9 6 15
53 90 143
Tedrico Si No
Normal 41,14 69,86
Adelantado 6,30 10,70
Irregular 5,56 9,44
A41
Discrepancia 8,80
p-value 0,0123
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Para concluir se resumen los resultados en la TABLA 18:

DLMO alterado
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DLMO adelantado y DLMO Insomnio.
irregular Despertares nocturnos.
Retraso en el inicio del suefio.
Latencia del suefio alargada.
Cribado positivo para el trastorno
respiratorio relacionado con el suefio.

DLMO adelantado St g ita

DLMO irregular Enuresis

TABLA 18: Relacion de TS en nifios TDAH con DLMO alterado.

4.2.3. ESTUDIO DE LA RELACION DEL TDAH CON EL DLMO

TDAH (subtipos)

Ritmo circadiano de
Trastornos del suefio secrecionde
melatonina ( DLMO)

(0} Sano Inatento Combinado

Normal 47 24 40 111
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Adelantado 3 10

4 17
Irregular 0 6 9 15
50 40 53 143
T Sano Inatento Combinado
DLMO Normal 38,81 31,05 41,14
Adelantado 5,94 4,76 6,30
Irregular 5,24 4,20 5,56
Control TDAH TDAH
d Sano Inatento Combinado
Normal 1,73 1,60 0,03
Adelantado 1,46 5,78 0,84
Irregular 5,24 0,78 2,13
Discrepancia 19,59
p-value 0,0006

Representacién gréfica:

115



100% -
90% -
80% -
70% -
60% -

e NOrmal

50%
) = Adelantado

40% -

Irregular
30%

20%
10%

0% T T ,
Sano Inatento Combinado

FIGURA 25: Gréfica del Andlisis de los Componentes Principales:
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Normal 24 40 64
Adelantado 10 4 14
Irregular 6 9 15
40 53 93
T Inatento Combinado
Normal 27,53 36,47
Adelantado 6,02 7,98
Irregular 6,45 8,55
d Inatento Combinado
Normal 0,45 0,34
Adelantado 2,63 1,98
Irregular 0,03 0,02
Discrepancia 5,46
p-value 0,0652
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4.2.4. ESTUDIO DEL VALOR DE LA REALIZACION DEL DLMO EN EL
DIAGNOSTICO DEL TDAH.

TDAH CONTROLES Total
DLMO alterado 34 1 35
DLMO normal 64 47 111

Total ‘ 98 48 146 ‘

0Odds DLMO alterado = 34,00

1
1
1
1
1
1
0dds DLMO normal= 1,36 :
1
OR =25,0 (p=0,0018) :

:

1

ICs04 (OR) = [3,3; 189,01

Alteracion DLMO como TEST para detectar TDAH:

Prevalencia enfermedad (TDAH): 6,48%

L | W

SENSIBILIDAD= 34,69% J |

ESPECIFICIDAD= 97,92% j |

VPP= 53,57% | |

JRERERENNE

VPN=95,58% ] |
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5. DISCUSION

El TDAH ha sido definido por el Manual Diagnéstico y Estadistico de trastornos mentales (DSM -1V-
TR) como un patrén persistente de inatencién y/o hiperactividad e impulsividad que es mas
frecuente y grave que el observado en individuos con un nivel de desarrollo comparable (American
Psychiatric Association. 2000). Es un sindrome neurobiolégico altamente heredable con un tipo de
herencia poligénica compleja, donde la expresiéon de los sintomas cambia tras la exposicién a

determinados factores ambientales (Rodenhiser D 2006).

En nuestro estudio se utilizé el DSM-IV-TR. Hay que sefialar que en 2013 fue actualizado al DSM-5
(American Psychiatric Association 2013), sin embargo los cambios en la actualizacién no afectan a
nuestros resultados, solamente a nivel de nomenclatura, por lo que consideramos importante

resefiarlos:
Cambios del DSM-5 con respecto al DSM-IV-TR

1) Puede diagnosticarse cuando se presenta en adultos y adolescentes y deben de tener por lo

menos 5 sintomas (en los nifios siguen siendo por lo menos 6 sintomas).

2) Los subtipos del DSM-IV-TR ahora se les denomina “presentaciones clinicas”: Presentacién
clinica inatento, hiperactivo-impulsivo o combinada. Ademas, las “presentaciones clinicas” de la

persona pueden variar en el transcurso de su vida.

3) Se clasifican en grado leve, moderado o severo. Esto se basa en el nimero de sintomas que la

persona experimenta y lo que dificulta la vida cotidiana.
4) A lapersona se le puede diagnosticar con el TDAH y el trastorno del espectro autista.

La prevalencia mundial del TDAH se estima en un 5,29% (Polanczyk G 2007) sin diferencias
significativas entre Europa y Estados Unidos, con una prevalencia en nifios del 6,48% (4,62-8,35) y

en adolescentes del 2,74%(2,04-3,45).

Los nifios con TDAH tienen alto riesgo de problemas sociales y personales, problemas de salud y
altos costes en utilizacién de recursos de salud (Leibson CL 2001, Barkley R 2006). La asistencia de
los nifios con TDAH requiere una estrecha colaboraciéon entre: pediatras de atencién primaria,
profesores, psicopedagogos, logopedas, neuropediatras, paidopsiquiatras y sobre todo de los
padres de estos nifios, que son quienes van descubriendo poco a poco dentro de la enigmatica y a
menudo desquiciante conducta de sus hijos, sus habilidades y sus discapacidades. Los estudios han
puesto de manifiesto que los TS son mas frecuentes en los nifios TDAH comparandolos con
controles, afectando tanto a la calidad de vida de sus padres/cuidadores como a la dinamica

familiar (Konofal E 2010).
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

5.1.1. EDAD: La muestra incluyé pacientes entre 6 y 11 afios, la edad minima fue de 6 afios,
momento en que pueden ser diagnosticados y la maxima de 11 afios con el fin de evitar el sesgo de
la adolescencia. Antes de su inclusién fueron valorados excluyendo a los nifios con un desarrollo
puberal con un Estadio > 1 en la Escala de Tanner. La edad media de los nifios incluidos en la

muestra fue de 8.5 afios (8,9 afios para los casos y 7,8 anos para los controles).

5.1.2. SEXO: La muestra se compuso de un 65.7% de varones y de un 34.3% de mujeres. Entre

los casos la muestra se distribuy6 en un 74.5% de varones y un 25.5% de mujeres. Los controles se

distribuyeron en un 47.9% de varones y un 52.1% de mujeres.

La distribucién por sexo de la muestra no es homogénea, con un 65.7% de varones y un 34.3% de
mujeres, al ser incluidos los casos de forma consecutiva desde la consulta de Neurologia Pediatrica
durante el periodo de tiempo de recogida de la muestra. Esto no invalida los resultados del estudio

y se justifica por las caracteristicas de la demanda.

Se observa que un 74.5% de los casos son varones frente a un 47.9% de controles; con un 25.5% de
casos mujeres frente a un 52.1% de controles. Los resultados son similares a los recogidos en la
literatura, con asociaciones significativas entre TDAH y sexo varén con proporciones que varian
desde el 2.5/1 hasta 9/1; siendo cifras que varian enormemente en funcién de la poblacién
estudiada y del tratamiento estadistico utilizado (Pineda DA 2003, Castellanos FX 2002, Froehlich
TE 2007, Barbaresi W] 2002). La causa de que el sexo masculino presente mucho mayor riesgo de
padecer el trastorno es incierta, los hombres parecen tener una predisposicién genética
encontrandonos ante un trastorno hereditario complejo, por otro lado los casos en nifias pueden
estar infra diagnosticados debido a los rigidos criterios utilizados para el diagndstico de TDAH, que

no permiten diagnosticar formas clinicas con menor sintomatologia (Teva Galan MD 2009).

5.1.3. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC): A raiz de las investigaciones sobre la excesiva

somnolencia diurna en adolescentes con obesidad se evidenci6 la asociacién con los
comportamientos TDAH, independientemente de los sintomas asociados de ansiedad y depresion

(M. C. Cortese S 2007) y también con independencia de los TRS u otros TS (Cortese S 2008).

En los nifios, el TDAH es un factor de riesgo para sobrepeso segun varios estudios en los ultimos
afos en la literatura. Fliers EA et al (2013) en su estudio sobre poblacién holandesa, evidenciaron
que los nifios/as con TDAH entre 10 y 12 afios de edad son mas propensos a tener sobrepeso que
los controles, sin embargo durante la época de la adolescencia solamente persiste esta propension a
la obesidad en los varones, siendo en las niflas con TDAH la prevalencia del sobrepeso edad
dependiente. Estiman un riesgo 4 veces mayor para la obesidad y relacionan tasas mas altas de IMC
con problemas del comportamiento y sociales, mientras que los TS, los problemas de coordinacion

motora y el uso de psicoestimulantes se relacionan con puntuaciones inferiores de IMC. Sin
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embargo para otros autores (Lundahl A 2014) los TS pueden potenciar y mantener la relaciéon
entre TDAH y obesidad, ya que impactan biolégica, psicolégica y socialmente, aunque reconocen la
necesidad de una mayor investigacién para establecer el papel que tiene el suefio entre el vinculo

obesidad y sintomatologia de TDAH.

En el presente estudio el IMC medio de la muestra fue de 18.40 (la media del IMC de los casos fue de
18.06 y la media IMC de los controles de 18.58). No hemos encontrado diferencias significativas
entre casos y controles en cuanto a peso, talla o IMC, probablemente relacionado con que la

mayoria de los casos estaban recibiendo tratamiento farmacolégico.

5.1.4. COCIENTE INTELECTUAL: Las medidas de cociente intelectual de los nifios con TDAH
son bastante variadas, pero tienden en general a ser mas bajas. Sharp WS et al. (2003) tras estudiar
a 10 pares de gemelos monocigéticos en los que uno de los hermanos tenia TDAH y el otro no,
notificaron que el cociente intelectual medio de los gemelos TDAH era casi 3 puntos inferior a la de
sus hermanos no afectos. Y en la misma linea la revision del grupo de la Universidad de Copenhague
de Jepsen JR et al (2009) observaba que los nifios y adolescentes con TDAH parecen obtener 9
puntos de cociente intelectual menos que sus compafieros sin TDAH y si se les reevalia con

tratamiento farmacoldgico se observa una ligera mejorfa en los resultados, entre 2y 7 puntos.

El cociente intelectual de los TDAH de nuestra muestra mostré una campana de Gauss, tal como se

esperaba.

5.1.5. SUBTIPOS DE TDAH: Los casos se distribuyeron en un 55.10% de TDAH-C (85.18%

varones y 14.81% mujeres) un 42.86% de TDAH-I (59.52% varones y 40.48% mujeres) y el 2.04%
de TDAH-HI (100% varones).

Nuestros datos de prevalencia en cuanto a los subtipos coinciden con los resultados obtenidos por
Card6 E et al (2007) en la poblacién de Mallorca, con un mayor predominio del subtipo combinado
(60%) frente al inatento (33%) e Hiperactivo-Impulsivo (7%) y con los resultados de prevalencia

en distintos paises europeos (Setyawan ] 2015).

Aunque se ha sugerido la una asociacién significativa entre sexo femenino y subtipo de TDAH-
inatento (Pineda DA 2003) en nuestro estudio al igual que refirieron Biederman ] y Faraone SV en
2005 ponemos entredicho esta asociacién, probablemente en los resultados contradictorios influira

tanto el tamafo de la muestra como la especializacién de la consulta.

5.1.6. COMORBILIDAD: En nuestro medio (Teva Galan MD 2009) el trastorno de aprendizaje
es el trastorno comoérbido mas frecuentemente asociado a los niflos con TDAH (27.7%), seguido
por el trastorno del lenguaje (11.8%) y el trastorno de conducta (7.9%). Que difiere de la literatura,
donde el trastorno comdrbido mas frecuentemente asociado al TDAH es el Trastorno oposicional

desafiante que sufren entre un 15 y un 60% de los nifios con TDAH (Kadesjo B 2001) (Milich R
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1987) (Rosello B 2004) (Brook U 2005), seguido del trastorno de conducta (25.7%) y de los

trastornos de ansiedad.

Nuestra muestra comprendia nifios con una media de edad de 8.5 afios, siendo los trastornos
psiquiatricos mas prevalentes en la adolescencia (Busch B 2002), se decidi6 valorar el trastorno de
conducta como comorbilidad tanto en casos como en controles. El 12% de los nifios con TDAH
presentd trastorno conductual y no encontramos comorbilidad asociada en los controles debido a
que uno de los criterios exigidos para incluirlos en el estudio era que no tuvieran trastornos
psiquiatricos asociados, y su nivel de aprendizaje fuera adecuado a la edad, sin precisar apoyo

psicopedagoégico.

5.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL OBJETIVO
PRIMARIO.

“Comparar el ritmo circadiano de secrecion de Melatonina en nifios TDAH (CASOS) con nifios
sanos (CONTROLES) con la determinacion del marcador de fase circadiana (DLMO) en muestras
de saliva, con el objetivo de establecer la utilidad de la determinacion del DLMO en el diagnéstico

del TDAH”".

En la muestra de 146 nifios (98 TDAH y 48 controles) se calcul6 el Odds o riesgo de tener un DLMO
alterado y de tener un DLMO normal y con ello se determind una Odds ratio de 25. Esto nos indica
que entre los TDAH hay 25 veces mas probabilidad de tener DLMO alterado que de tener un DLMO
normal, con una relacién significativa (p 0,0018) y un ICsy% (OR) = [3,3; 189,0].

Conociendo que la prevalencia del TDAH en la poblacién infantil es del 6,48% (Polanczyk G 2007),
se calculé que la determinacién de un DLMO alterado como test para detectar TDAH tiene una
Sensibilidad de un 34,69%, una Especificidad de un 97,92%, un Valor Predictivo Positivo de un

53,57% y Valor Predictivo Negativo de un 95,58%.

En base a estos resultados podemos concluir que la determinacién del marcador de fase circadiana
(DLMO) en el estudio de los nifios con TDAH no puede considerarse como prueba de screening
dada su baja sensibilidad para poder captar a todos los enfermos, pero si como prueba

confirmatoria del diagnéstico dada su alta especificidad para evitar falsos positivos.

El DLMO es otra prueba que demuestra la neurobiologia de la problematica del TDAH en la que nos
podemos apoyar en el diagndstico, dado que actualmente no existe ningin marcador bioldgico
diagndstico. El DLMO en el diagnéstico del TDAH nos va a servir para detectar a los sanos
correctamente diagnosticados, de gran utilidad en la practica clinica actual, donde convencer a los
padres de nifios con dificultades de que su hijo no es un TDAH es mucho mas dificil que darles este

diagnéstico.
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5.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS OBJETIVOS
SECUNDARIOS.

5.3.1. DETERMINAR LOS TS QUE SE ASOCIAN CON EL TDAH.

o EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA (ExcSomn): En nuestro estudio la prevalencia de la
Excesiva Somnolencia Diurna (ExcSomn) entre los TDAH fue del 20,4% y entre los controles
del 4,2% con una p-value de 0,0100. Odds Ratio: 5,90. LA PROBABILIDAD DE EXCESIVA
SOMNOLENCIA DIURNA ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 85,5%. Por tanto concluimos que la

Excesiva Somnolencia Diurna tiene una asociacion significativa con el TDAH.

Nuestros resultados coinciden con la literatura en que los nifios con TDAH tienen mayor
somnolencia diurna (Golan N 2004, Cortese S 2006, Weiss MD 2010, Calhoun SL 2012, Wiebe S
2013, Gomes AA 2014, Hvolby A. 2015). Esto nos puede explicar también los efectos beneficiosos

del tratamiento con medicamentos estimulantes en estos nifios (Golan N 2004).

La ExcSomn de los TDAH se ha objetivado con la realizaciéon del MSLT midiéndose la diferencia con
los controles. La PSG previa a la realizacion del MSLT evidencia que la macroestructura es similar
en TDAH y en controles (Lecendreux M 2000, Prihodova I 2010, Akinci G 2015). Se encuentran
diferencias significativas en funcion del subtipo, los que asocian mas TS en general son los TDAH-C,
pero los TDAH-I asocian una ExcSomn y mayores horas de suefio (LeBourgeois MK 2004,

Willoughby MT 2008, Mayes SD 2009).

La ExcSomn en los TDAH se relaciona con el rendimiento escolar y predice significativamente los
resultados académicos mads alla de los sintomas del TDAH y de covariables como la inteligencia o el
nivel de educacién de los padres, tanto en escolares como en universitarios (Langberg JM 2013,
Langberg JM 2014). Aunque los nifios con TDAH tienen peor calidad de suefio y ExcSomn, estas 2
caracteristicas del TDAH no estdn estrechamente relacionadas (LeBourgeois MK 2004). Muchas
veces es dificil para los clinicos el diagnéstico diferencial entre la ExcSomn inducida por TS y la
ExcSomn como comorbilidad en el TDAH. En este sentido deben de tenerse en cuenta la historia de
la presentacion de sintomas y recordar que el TDAH es un trastorno del neurodesarrollo (Bioulac S

2015). La inatencién y la disfuncién ejecutiva parecen ser atribuibles a los sintomas de TDAH, no a

los TS (Schneider HE 2015).

En adultos con TDAH la ExcSomn también se objetiva en una proporcién significativa, no siendo
atribuible ni a la comorbilidad psiquiatrica ni a la farmacoterapia (Surman CB 2009, Yoon SY 2013).
Su valoracién es importante ya que implica un menor rendimiento laboral, en la conduccién
(Bioulac S 2015) o académicamente (Langberg JM 2014). Aproximadamente el 85% de los adultos
TDAH manifiestan ExcSomn o pobre calidad del suefio y las interrelaciones entre la calidad del
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suefio, somnolencia diurna y fatiga difieren entre subtipos de TDAH; TDAH-I tienen mas pobre
calidad del suefio y mas cansancio que TDAH-C (Yoon SY 2013). En los adultos TDAH las
puntuaciones de inatencién se correlacionan con las de ExcSomn y existe posibilidad de confusién

con hipersomnias de origen central (narcolepsia e hipersomnia idiopatica) (Oosterloo M 2006).

0 TRASTORNO RESPIRATORIO RELACIONADO CON EL SUENO (TRS1): En nuestro estudio
la prevalencia del TRS1 entre TDAH fue del 1,0% y entre los controles del 2,1% con una p -
value de 0,6037. Odds Ratio: 0,48. En este caso el nimero de individuos con el trastorno es

demasiado pequeiio para extraer conclusiones.

O CRIBADO POSITIVO PARA TRASTORNO RESPIRATORIO RELACIONADO CON EL
SUENO (TRS2): En nuestro estudio la prevalencia del TRS2 entre los TDAH fue del 54,1% y
entre los controles del 4,2% con una p-value de <0,0001. Odds Ratio: 27,09. LA
PROBABILIDAD DE CRIBADO POSITIVO PARA EL TRASTORNO RESPIRATORIO
RELACIONADO CON EL SUENO ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 96,4%. Por tanto concluimos
que el TRS2 se asocia al TDAH.

En la literatura encontramos una asociacién significativa entre los TRS y el TDAH (Bioulac S 2015,
Hvolby A. 2015). La etiologia mas frecuente de los TRS es la obstruccién de la via aérea superior
(hipertrofia de adenoides, de amigdalas e hipoventilacién nasal) (Passali D 2013) y se ha
documentado ampliamente que la amigdaloadenoidectomia (realizada en nifios con sintomas de
TDAH con hipertrofia y con TRS) da lugar a una disminucién significativa en la severidad de los
sintomas del TDAH en cuanto ala atencién y conducta (Amiri S 2015, Aksu H 2015).

En el estudio poblacional realizado por Gottlieb D] et al (2003) sobre una muestra de 3019 nifios
de 5 anos de edad objetivaron que los TRS (ronquidos frecuentes, dificultad para respirar o
respiracion fuerte y ruidosa y SAOS) son prevalentes a esta edad y se asocian tanto con
somnolencia diurna como a problemas de comportamiento sugestivas de TDAH. Chervin RD et al
(2002) también sobre una muestra basada en la comunidad de 866 nifios entre 2 y 13.9 afos,
determinaron 16% de prevalencia del ronquido habitual y en un 13% un alto indice de hipoapnea.
La inatencién e hiperactividad se asociaba con el aumento de la somnolencia diurna y sobre todo en
nifios pequefios (<8 afios) con los ronquidos.

Los nifilos con TDAH tienen mayores indices de apnea/hipoapnea en comparacién con controles
(Cortese S 2006, Hvolby A 2015) y asocian un aumento de la frecuencia del SAOS. También
muestran significativamente ronquidos frecuentes (26.7%) (Rodopman Arman A 2011, Gomes AA
2014). El ronquido crénico puede ser una caracteristica correlacionada en solo un subgrupo de la
poblacién de TDAH, posiblemente los méas propensos son los TDAH-HI (LeBourgeois MK 2004). Los

adolescentes TDAH también asocian mayor frecuencia de ronquido (Gau SS 2009).

O BRUXISMO (A30): En nuestro estudio la prevalencia del bruxismo entre los TDAH fue del
28,6% y entre los controles del 16,7% con una p-value de 0,1169. Odds Ratio: 2,00. LA

PROBABILIDAD DE BRUXISMO ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 66,6%. Por tanto concluimos
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que el bruxismo no se asocia al TDAH.
En la revision de la literatura también se reportan una mayor prevalencia de bruxismo en los nifios
TDAH (Atmetlla G 2006, Bimstein E 2008, Gau SS 2009), siendo la incidencia mayor en los tratados
farmacol6gicamente (Malki GA 2004), informandose de casos de aparicidn o exacerbacién tanto con
MTF (Mendhekar DN 2008, Gau SS 2009, Sivri RC 2015) como con Atomoxetina (Mendhekar D
2009, Yice M 2013). Por otro lado, esta asociacién solo es contundente con la variable
hiperactividad (Herrera M 2006, Tomas Vila M 2008, Chiang HL 2010, Gomes AA 2014) lo que
sugiere que los nifios con bruxismo tienen un indice mas alto de excitacién y se asocia con una

mayor incidencia de problemas de conducta (Ghanizadeh A 2008).

O ENURESIS (A32): En nuestro estudio la prevalencia de enuresis entre los TDAH fue del
16,3% y entre los controles del 10,4% con una p-value de 0,3391. Odds Ratio: 1,68. LA
PROBABILIDAD DE ENURESIS ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 62,6%. Por tanto concluimos
que la enuresis no se asocia al TDAH.

La enuresis es la parasomnia mas comun diagnosticada en la poblacién pediatrica (Meltzer L]
2010). Las parasomnias de la infancia se creen que son un desorden benigno debido a la inmadurez
de algunos circuitos neuronales, las sinapsis y receptores. Se asocian con frecuencia a factores
perinatales de riesgo y a trastornos del desarrollo y pueden considerarse como un trastorno de la

maduracién del suefio (Nevsimalova S 2013).

En su patogenia se interrelacionan tres factores: un desorden en el despertar del suefo, una
capacidad vesical nocturna baja y una hiperactividad del detrusor con poliuria nocturna (Robson
WL 2008). Se trata de un problema especialmente comun con un apreciable impacto negativo en la
salud emocional de un nifio y el tratamiento exitoso implica intervenciones que simultidneamente

mejoran estos factores.

Existe una alta comorbilidad demostrado en la literatura entre enuresis nocturna y varias
disfunciones neuropsicolégicas, con el TDAH (Aubert D 2010, Rodopman Arman A 2011, Van
Herzeele C 2015), también se ha relacionado con la obesidad (Weintraub Y 2013).

Los nifios con TDAH tiene mayores disfunciones urolégicas, como el escape miccional y la urgencia
durante el dia y durante la noche la frecuencia (88%) y la enuresis (87%) (Kaye JD 2010), siendo
los sintomas diurnos la queja mas comun. No todos los pacientes responden a la desmopresina o los
sistemas de alarma (Hjdlmas K. 1999), por lo que hay que tener en cuenta en estos pacientes la
disfuncién de la vejiga (hiperactividad del detrusor) y tratarlos con relajantes del detrusor.
Aproximadamente 39,7% de los nifios Enuresis Primaria presenta sintomas de TDAH en las clinicas

urolégicas (Yang TK 2015).

Los TDAH van a ir asociando comorbilidades dependiendo de la edad (Taurines R 2010). La

enuresis es una comorbilidad que suele coincidir en el tiempo cuando los sintomas de TDAH
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alcanzan un nivel significativo. Hay estudios que reportan una mejoria de la enuresis al iniciar

tratamiento del TDAH con el farmaco mas utilizado, el MTF (Tomas VilaM 2010).

En el TDAH la enuresis ocurre en una tasa mas alta de lo esperado, Elia et al. (2009) estimaron una
tasa de prevalencia de enuresis en una cohorte de nifios con TDAH del 16.9%, similar a la
prevalencia de nuestro estudio de 16.3%, sin evidenciar diferencias en sexo, edad, nivel

socioecondmico, coeficiente intelectual, tratamiento de la medicacién o comorbilidades.

La enuresis se ha asociado en la literatura tanto a la inatencién con poliuria nocturna asociada (Elia
] 2009, Van Herzeele C 2015), como a la hiperactividad por la excesiva activaciéon autonémica

durante el suefio (definida como un aumento de la tasa de pulso de mas de 20%) (Brockmann PE

2011) como a ambos (Tomas Vila M 2008).

O SONAMBULISMO (A33): En nuestro estudio la prevalencia del sonambulismo entre los
TDAH fue del 10,2% y entre los controles del 8,3% con una p-value de 0,7184. Odds Ratio:
1,25. LA PROBABILIDAD DE SONAMBULISMO ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 0,55%. Por

tanto concluimos que el sonambulismo no se asocia al TDAH.
La prevalencia del sonambulismo notificada por el grupo de Silvestri R et al (2009) sobre una
muestra de 55 nifios con TDAH con registro de video-PSG fue del 47.6% notablemente superior a la

prevalencia de nuestro estudio.

En un estudio multicéntrico realizado en varios hospitales espafioles se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la disminucién de TS como la enuresis, el sonambulismo y los despertares

nocturnos al iniciar el tratamiento con MTF en los nifios con TDAH (Tomas Vila M 2010).

O SOMNILOQUIA (A34): En nuestro estudio la prevalencia de Somniloquia (A34) entre los
TDAH fue del 75,5% y entre los controles del 35,4% con una p-value de <0,0001. Odds Ratio:
5,62. LA PROBABILIDAD DE SOMNILOQUIA ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 84,8%. Por

tanto concluimos que la Somniloquia se asocia al TDAH.
Los TS mas frecuentes observados en la infancia son las parasomnias, que parece ser un signo de
inmadurez del SNC. Se asocian con puntuaciones altas de ansiedad, hay agregacién familiar y las
variables sociodemograficas no parecen jugar un papel importante (Mazza M 2002, Petit D 2007,
Lycett K 2015). Tienen poco impacto en la duraciéon del suefio. Algunas parasomnias pueden ser
extremadamente indeseables, mientras que otras como la somniloquia suelen ser de poco interés

(Avidan AY 2009).

En los estudios de prevalencia de disomnias y parasomnias en la primera infancia marcan
porcentajes del 36,3% a los 2 afios y medio y disminuyen significativamente hasta 13% alos 6 afos.
La prevalencia global de cada parasomnia se situa en: 84,4% somniloquia, 45,6% bruxismo, 39,8%
terrores nocturnos, 25,0% enuresis, 14,5% sonambulismo y 9,2% movimientos ritmicos (Petit D
2007).
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Las parasomnias mas frecuentes son la somniloquia, SPI y el bruxismo, siendo altamente
prevalentes en la edad 13 afos. La inquietud de piernas es mas frecuente en las nifias, mientras que
enuresis y somniloquia son mas frecuentes en los nifios (Laberge L 2000). Los terrores nocturnos,
el sonambulismo y la somniloquia son parasomnias que se asocian con frecuencia y sin diferencia

de género (Laberge L 2000, Nevéus T 2001, Petit D 2007).

Coincidimos con la literatura en una mayor prevalencia de la somniloquia entre los nifios TDAH
(Tomas Vila M 2008, Gomes AA 2014, Barclay NL 2014), al igual que en otros niflos con trastornos
del neurodesarrollo, dificultades emocionales o conductuales. Dentro de los subgrupos de TDAH la

somniloquia se asocia mas con el TDAH Combinado (Chiang HL 2010).

O PESADILLAS (A35): En nuestro estudio la prevalencia de Pesadillas (A35) entre los TDAH
fue del 31,6 % y entre los controles del 10,4 % con una p-value de 0,0052. Odds Ratio: 3,98. LA
PROBABILIDAD DE PESADILLAS ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 79,9%. Por tanto
concluimos que las Pesadillas se asocian al TDAH.

La prevalencia general de las pesadillas en los nifios con enfermedades neurolégicas se calcula
entorno al 23.1% (Cohen R 2013). En nuestro estudio coincidimos con la literatura, los nifios TDAH
muestran significativamente mas pesadillas comparando con controles (Hvolby A 2009, Schredl M

2010, Rodopman Arman A 2011, Gomes AA 2014).

Son mas propensos a las pesadillas los nifios con TDAH que asocian como comorbilidad un
trastorno de ansiedad o un trastorno de conducta (Ivanenko A 2006). También se ha asociado con

mas frecuencia con el subtipo TDAH Combinado (Chiang HL 2010).

En adolescentes TDAH independientemente de la persistencia de los sintomas también son mas
frecuentes las pesadillas y aumenta su presencia cuando asocian alguna comorbilidad psiquiatrica
(Gau SS 2009) , pero a diferencia de los nifios en los adolescentes las pesadillas se asocian con el

TDAH Inatento (Becker SP 2014).

O TERRORES NOCTURNOS (A36): En nuestro estudio la prevalencia de los Terrores
nocturnos (A36) entre los TDAH fue del 38,8 % y entre los controles del 14,6 % con una p-
value de 0,0029. Odds Ratio: 3,71. LA PROBABILIDAD DE TERRORES NOCTURNOS ENTRE
LOS NINOS TDAH ES DEL 78,7%. Por tanto concluimos que los Terrores nocturnos se asocian
al TDAH.

La prevalencia de terrores nocturnos en nifios TDAH registrada por video-PSG nocturna notificada
por el grupo de Silvestri R et al (2009) fue del 38% y coincide con la prevalencia de nuestra

muestra que es del 38,8%.

En adolescentes TDAH independientemente de la persistencia de los sintomas también son mas
frecuentes los terrores nocturnos y aumenta su presencia cuando asocian alguna comorbilidad

psiquiatrica (Gau SS 2009, Chiang HL 2010).

129



O TRASTORNO DL MOVIMIENTO RITMICO (A43): En nuestro estudio la prevalencia del
Trastorno del movimiento ritmico entre TDAH fue del 6,1% y entre los controles del 2,1% con
una p-value de 0,2832. Odds Ratio: 3,07. En este caso el niimero de individuos con el trastorno
es demasiado pequerio para extraer conclusiones.

La asociacién de TDAH con los Trastornos del movimiento ritmico es escasa en la literatura (Dyken
ME 1997, Stepanova I 2005, Walters AS 2008, Nakatani M 2013). La prevalencia en la poblacion
general pediatrica es elevada en la época de lactante, hasta 59% y progresivamente disminuye
hasta el 5% a los 5 afios. Se ha observado que en nifios con trastornos del neurodesarrollo pueden
persistir mas alld de los 5 afios. Generalmente los episodios no provocan fragmentaciéon ni

disrupcion del suefio.

Estos movimientos pueden ocurrir tanto en fase de adormecimiento o transicién vigilia-suefio
como en suefio REM y NREM. El procesamiento en imagenes de video de los movimientos del
cuerpo durante el suefio junto con la duracién del descanso nos permite obtener una tasa, que es
superior en los nifios TDAH respecto a controles y ademas se presenta significativamente durante

el suefio REM (Nakatani M 2013).

O INSOMNIO (Ins): En nuestro estudio la prevalencia de Insomnio (Ins) entre los TDAH fue del
33,7 % y entre los controles del 2,1 % con una p-value de <0,0001. Odds Ratio: 23,86. LA
PROBABILIDAD DE INSOMNIO ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 95,9%. Por tanto concluimos
que en Insomnio se asocia al TDAH.

Un TS comun en nifios con TDAH es el insomnio segin la literatura, y la primera linea de
tratamiento debe ser la implementacién de las intervenciones conductuales. En segundo lugar los
tratamientos farmacolégicos, en los que los ensayos controlados aleatorios apoyan el uso de
melatonina para reducir la demora del inicio del suefio (Weiss MD 2010, Corkum P 2011, Cortese S
2013). Habitualmente el insomnio es transitorio, pero hay un grupo de nifios TDAH con insomnio
persistente que se ha relacionado con mayor severidad de los sintomas y con pobre salud mental

del cuidador (Lycett K2014).

El insomnio es un trastorno que en los nifios TDAH se ha relacionado con el desarrollo posterior de
sintomas psiquidtricos como los trastornos de conducta, el trastorno depresivo mayor y la fobia

social (Steinsbekk S 2015).

Los medicamentos utilizados para los sintomas de TDAH o trastornos comorbidos (Weiss MD 2010,
Schneider BN 2014) pueden ser también causa de insomnio secundario en estos nifios, aunque su

uso adecuado ha demostrado no causarlo (Dopheide JA 2009, Huang YS 2011).

TS como el insomnio, las alteraciones del ritmo circadiano, los TRS y la somnolencia diurna
aumentan con la edad en los TDAH, mientras que la enuresis, el bruxismo y los terrores nocturnos
disminuyen con la edad (Gau SS 2006). Asi en los adolescentes con diagnéstico de TDAH en la nifiez

independientemente del TDAH persistente, son mas propensos a tener insomnio y la presencia de
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una comorbilidad psiquiatrica aumenta el riesgo (Gau SS 2009). Ademas la impulsividad se asocia
positivamente con la severidad de insomnio de los adolescentes (Schmidt RE 2010). En los adultos
TDAH el insomnio se asocia a la falta de atencién, mientras que la impulsividad se asocia con la

falta de suefio (Voinescu BI 2012).

O IRREGULARIDAD EN EL HORARIO DE ACOSTARSE Y LEVANTARSE (Irr): En nuestro
estudio la prevalencia de la Irregularidad en horario de acostarse (Irr) y levantarse entre
TDAH fue del 26,5% y entre los controles del 62,5% con una p-value de <0,0001. 0dds Ratio:
0,22. LA PROBABILIDAD DE IRREGULARIDAD EN HORARIO DE ACOSTARSE Y LEVANTARSE
ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 0,18 %. As{ para (Irr) se verifica que la asociacién es de

proteccion, es decir, la oportunidad de (Irr) es significativamente menor para los TDAH que

para los controles.
Intentamos buscar una explicacion ldgica ante este resultado que a priori puede sorprendernos. La
encontramos en que los padres de los nifios TDAH establecen mas frecuentemente habitos y
rutinas, la educaciéon de sus hijos se basa mas en la automatizacion de conductas. Cuando las
actividades se repiten dia tras dia, el nifio entiende que hay una secuencia ldégica y aprende a

anticipar qué actividad viene después y a prepararse para llevarla a cabo.

El estudio se ha realizado sobre una muestra de nifios ya diagnosticados de TDAH, con unos habitos
ya impuestos por la implicacién de los padres. Por eso, antes del diagnéstico del TDAH no existen
estos habitos y los nifios no poseen ese referente que les permite anticipar y es cuando surgen los

conflictos tan tipicos de estos nifios.

La finalidad de la rutina en los TDAH es fundamental para su educacién y para la convivencia a nivel
familiar y este resultado nos indica que los padres de nifios TDAH establecen mas horarios que los
controles. Cuando se valoran pacientes TDAH adultos si se objetiva la irregularidad en los horarios,
sin que pueda atribuirse a la comorbilidad psiquiatrica ni a la farmacoterapia que reciben (Surman

CB 2009).

O DESPERTARES NOCTURNOS (Desp): En nuestro estudio la prevalencia del Desp entre los
TDAH fue del 42,9% y entre los controles del 14,6% con una p-value de 0,0007. Odds Ratio:
4,39. LA PROBABILIDAD DE DESPERTARES NOCTUROS ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL

81,4%. Por tanto concluimos que los despertares nocturnos se asocian al TDAH.
La prevalencia de los despertares nocturnos en poblacion pediatrica entre 5 y 12 afios analizada
por Li L, etal. en una muestra aleatoria de 20.505 nifios chinos, fue del 9,8% (10.0% nifios vs.
8.9% nifias) (Li L 2014). Al igual que en la literatura nuestros resultados coinciden en que el TDAH
se asocia a despertares nocturnos (Gomes AA 2014, Hvolby A 2015, Maski KP 2015, Herman JH
2015). También los despertares nocturnos junto con el insomnio inicial son los TS mas frecuentes
en los adultos TDAH (Yoon SY 2013). Cuando subjetivamente se percibe un suefio inquieto en un
nifio con TDAH debe evaluarse especialmente el SPI y los MPE, en los despertares nocturnos deben

valorarse los TRS, las disomnias y las parasomnias (Spruyt K 2011).

131



Comprender los mecanismos que regulan el equilibrio suefio-vigilia parece esencial para la
comprension del TDAH. La excesiva motricidad nocturna podria ser expresiéon del
disfuncionamiento monoaminérgicos en estos nifios. Los nifios con suefio agitado tienen
dificultades en el inicio del suefio y un umbral de excitacién bajo durante la noche. Los mecanismos
de los despertares (micro despertares, umbral de excitacién bajo) del suefio todavia necesitan de
mas estudios para ser aclarado en los TDAH. Pero ocurren mas frecuentemente en nifios con
sintomas severos de hiperactividad diurnos (Lecendreux M 2002).

En los ultimos afios, se han realizado muchas investigaciones sobre el papel del suefio en la
consolidaciéon de la memoria y en el aprendizaje. En los nifios con TDAH las interrupciones de
suefio son comunes, al igual que en otros nifios con trastornos del neurodesarrollo. En estos grupos
vulnerables podemos observar la relacion directa entre el suefio y la memoria de funcionamiento
con peor funcién neurocognitiva (Lee HK 2014, Maski KP 2015).

El mantenimiento del suefio nocturno que dependerd del nimero de despertares durante la noche
y de su duracién, va a contribuir en la eficiencia de nuestro suefio. También se ha relacionado la
eficiencia del suefio baja en los TDAH con problemas de funcionamiento ejecutivo (Moreau V 2013)
y con laimpulsividad (Lee HK 2014).

Se asocian con el suefio interrumpido por despertares frecuentes el uso de medicamentos
psicoestimulantes (Herman JH 2015, Hvolby A 2015), aunque 'paradéjicamente’ algunos pacientes
con TDAH duermen mejor por aliviar sus sintomas (Hvolby A 2015) y los trastornos psiquatricos
comoérbidos (Herman JH 2015, Lycett K 2015, Becker SP 2015). Incluso los despertares frecuentes
pueden ser una evidencia inicial en la prediccién de posteriores conductas externalizantes y
sintomas de depresién en joévenes con TDAH (Becker SP 2015). Los despertares nocturnos
frecuentes se asocian con suefio de mala calidad y somnolencia diurna. El ambiente de suefio y la
susceptibilidad familiar, los problemas de salud crénicos, una mala condicién psicosocial y una
deficiente higiene de suefio tienen un impacto importante y pueden ser parcialmente prevenidos
mediante la promocién de la salud, la intervenciéon psicolégica y las rutinas de higiene de suefio (Li
L 2014). Cuando se analizan las asociaciones entre la duracién del suefio e hiperactividad a lo largo
de la primera infancia, se ve que se asocian principalmente a una mala higiene del suefio (Touchette
E 2009). Las pautas conductuales para mejorar el suefio en los nifios TDAH, aunque estén tomando
medicamentos psicoestimulantes, pueden mejorar los sintomas, el comportamiento, el
funcionamiento diario y la memoria de trabajo, con beneficios mas sostenidos cuando la
intervencion superior a los seis meses (Hiscock H 2015).

O RESISTENCIA A ACOSTARSE (A42): En nuestro estudio la prevalencia de la Resistencia a
acostarse (A42) entre los TDAH fue del 50,0 % y entre los controles del 16,7 % con una p-
value de 0,0001. Odds Ratio: 5,00. LA PROBABILIDAD DE RESISTENCIA A ACOSTARSE ENTRE
LOS NINOS TDAH ES DEL 83,3%. Por tanto concluimos que la Resistencia a acostarse se
asocia al TDAH.

Entre los problemas méas comunes del suefio de los nifios TDAH segun la literatura se incluye la

resistencia a acostarse, con lo que coincidimos ampliamente en nuestro estudio (Gaultney JF 2005,
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Cortese S 2006, Cortese S 2009, Hvolby A 2009, Weiss MD 2010, Gomes AA 2014, Herman JH 2015,
Hvolby A 2015).

Sabemos que en general, en los nifios con trastornos del neurodesarrollo tanto la resistencia a
acostarse como el retraso en el inicio del sueflo o la somnolencia diurna empeoran con la edad,
afectando tanto ala calidad del suefio como asurendimiento académico (Matsuoka M 2014).

La resistencia a acostarse se asocia mas frecuentemente a los nifios TDAH que presentan como
comorbilidad un trastorno de ansiedad (Hansen BH 2011, Accardo JA 2012, Lycett K 2014). En
cuanto a los subtipos, el TDAH Combinado es el que mas lo asocia (Mayes SD 2009). La intervencion
conductual con la aplicacién de rutinas diarias consistentes a la hora de acostarse, es efectiva en el

tratamiento (Noble GS 2011, Vetrayan ] 2013, Hiscock H 2015).

o RETRASO EN EL INICIO DEL SUENO (A40): En nuestro estudio la prevalencia del Retraso
en el inicio del suefio (A40) entre los TDAH fue del 51,0 %y entre los controles del 10,4 % con
una p-value de <0,0001. Odds Ratio: 8,96. LA PROBABILIDAD DE RETRASO EN EL INICIO DEL
SUENO ENTRE LOS NINOS TDAH ES DEL 89,9%. Por tanto concluimos que el Retraso en el
inicio del suefio se asocia al TDAH.

El retraso en el inicio del suefio en los nifios con TDAH también es ampliamente referido en la
literatura al igual que en nuestro estudio (Konofal E 2010, Choi ] 2010, Matsuoka M 2014, Gomes
AA 2014, Schneider HE 2015).

La verdad es que los problemas en el inicio del suefio en los nifios TDAH se relacionan con diversas
etiologias y pueden requerir diferentes estrategias de intervenciéon (Gruber R 2012). Se han
asociado con problemas de comportamiento con internalizacién y externalizacion de
comorbilidades y parece ser que los que internalizan tienen mas problemas de ansiedad y los que
externalizan de despertares nocturnos (Lycett K 2014, Lycett K 2015). También hay que tener en
cuenta la tendencia circadiana de cada individuo, ya que al estudiar por PSG observamos un retardo
en el inicio del suefio y una mayor latencia del suefio con mas frecuencia en los nifios con TDAH
(Gruber R 2012). El impacto de la medicacion estimulante también tiene que tenerse en cuenta, ya
que puede provocar un retraso de fase y un aumento significativo de la actividad motora en el

momento del inicio del suefio (Ironside S 2010).

Se ha relacionado el retraso en el inicio del suefio tanto en nifios como en adolescentes TDAH con
los trastornos de ansiedad (Accardo JA 2012, Sivertsen B 2015, Lycett K 2015). Por otro lado
analizando el retraso del suefio, no se evidencia interaccién significativa entre la tendencia
conductual y la tendencia circadiana en los nifios TDAH (Gruber R 2012). Y analizando subtipos,

son los TDAH Combinados los que asocian retraso en el inicio del suefio (Mayes SD 2009).

Puesto que las causas del retraso en el inicio del suefio en niflos TDAH son multifactoriales debe de

considerarse para su tratamiento estrategias de intervencién conjuntas, como las intervenciones
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conductuales y las farmacolégicas, donde los ensayos controlados aleatorios recomiendan el uso de

la melatonina (Owens JA 2000, Cortese S 2013).

O LATENCIA DEL SUENO (A41): En nuestro estudio la prevalencia de Latencia del suefio
(A41) entre los TDAH fue del 50,0 % y entre los controles del 10,4 % con una p-value de
<0,0001. Odds Ratio: 8,60. LA PROBABILIDAD DE LATENCIA DEL SUENO RETRASADA ENTRE
LOS NINOS TDAH ES DEL 89,5%. Por tanto concluimos que la Latencia del suefio retrasada se
asocia al TDAH.

La latencia del suefio alargada, es decir, cuando se tarda mas de 30 minutos en dormir, también se
asocia a los nifios con TDAH segun la literatura con mediciones objetivas con PSG (Cortese S 2006,
Cortese S 2009, Hvolby A 2009, Weiss MD 2010, Lee HK 2014, Gomes AA 2014, Hvolby A 2015). Los
adultos con TDAH también siguen presentando una latencia alargada del suefio (Surman CB 2009).

Entre los sintomas del TDAH, la hiperactividad se asocia significativamente con latencia de suefio
alargada (Becker SP 2014), por tanto cuando hablamos de subtipos, son los TDAH Combinado los
que asocian mayores latencias (Mayes SD 2009) . También la presencia de comorbilidades en los
nifios TDAH se asocia con mayor latencia del sueflo (Accardo JA 2012). Las intervenciones
conductuales son efectivas tanto en la resistencia para irse a la cama en estos nifios, como para

acortar la latencia en el inicio del suefio (Vetrayan ] 2013, Hiscock H 2015).

5.3.2. ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE TS Y LAS ALTERACIONES EN EL
RITMO CIRCADIANO DE SECRECION DE LA MELATONINA (DMLO) EN LOS
NINOS CON TDAH.

Se determiné el inicio de la secrecion de melatonina bajo condiciones de luz tenue o DMLO en la
muestra de 146 nifios entre 6 y 11 afios, puesto que es el marcador mas fiable de la posicion de la
fase circadiana del individuo segtn la literatura (Lewy A] 1996, Pandi-Perumal SR 2007, Rahman
SA 2009, Lewy AJ 2007, Conroy DA 2012, Sletten TL 2015). Y porque a diferencia de otros ritmos, el
ritmo circadiano de la melatonina solamente puede verse enmascarado por la luz brillante, sin
afectarse por el suefio o la actividad (Lewy AJ 1989, Lewy A] 1996, Eastman CI 2000, Zele AJ 2011,
Papaioannou I 2012, Zhu Y 2013). Ademas los diarios de suefio o la PSG no predicen

confiablemente el DLMO o sincronizacién circadiana (Keijzer H 2011, Keijzer H 2014).

El calculo del DLMO se realizé a partir de 5 muestras de saliva recogidas a nivel domiciliario bajo
condiciones de luz tenue. La melatonina puede determinarse en saliva, en plasma o en la orina por
la excrecién de su metabolito activo (6-sulphatoxymelatonin). En nuestro estudio se midi6 la
melatonina salival, cuya concentracién de DLMO se ha definido en 4pg/ml (que corresponden con
10pg/ml en suero) (Nagtegaal E 1998). Los niveles de melatonina enddgena pueden ser medidos

con fiabilidad en la saliva recogida en el domicilio del paciente (Lewy AJ 2006, Keijzer H 2014) y no
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se encuentran diferencias significativas en la literatura en cuanto a la recoleccién de las muestras

de saliva en casa o en el laboratorio (Pullman RE 2012, Burgess HJ] 2015).

Existe una variabilidad interindividual importante en el reloj circadiano humano, entre la
sincronizacién del ritmo de melatonina endégena y el ciclo suefio-vigilia (Sletten TL 2010). Por esto
la recogida de las muestras se realizé6 de forma homogénea durante el mes de octubre y durante la
semana, con tiempos de suefio fijo y no ad libitum, aunque los estudios no difieren en las
evaluaciones realizadas durante la semana y los fines de semana (Burgess H] 2005, Wyatt JK 2006)
y la fase DLMO puede estimarse usando patrones de suefio-vigilia auto elegido durante el afio
escolar o en vacaciones de verano en nifios y adolescentes (Crowley S] 2006). Ademas todos los
nifios de la muestra cumplian con la premisa de estar en un estadio de maduracién sexual de
Tanner < o = 1, ya que con la maduracién sexual existe un cambio en la regulacién suefio-vigilia
(que podria ser un factor de confusién) en el que se va retrasando progresivamente el DLMO, asi

desde el estadio Tanner 1 a5 existe un retraso aproximado de 1 hora (Taylor D] 2005).

Presentaron un DLMO alterado el 33,67% de los TDAH (33 de los 98 TDAH) frente al 4,17% de los
controles (2 de los 48 controles). La distribucién por edades fue homogénea. En base a estos
resultados podemos concluir que los trastornos primarios del ritmo circadiano del suefio son mas

frecuentes en los nifios TDAH con respecto a controles.

Al determinar la posicién de fase circadiana de los 146 nifios de la muestra, en el 76,03% fue
normal frente al 23,97% en que la posiciéon de fase circadiana estaba alterada. Entre los DLMO
alterados el mas frecuente hallado fue el DLMO adelantado (48,57%), seguido del DLMO irregular
(42,86%) y por ultimo el DLMO retrasado (8,57%). Datos que superan a la prevalencia en la
poblacién general que segin la literatura se estiman en un 0,2-10% para el trastorno de fase
retrasada con predominio en adolescentes, en un 1% para el trastorno de fase adelantada con
predominio en adultos y ancianos y sobre la prevalencia del ritmo irregular suefio-vigilia no hay
datos concretos, aunque se observa con mayor frecuencia en pacientes con dafio neurolégico, tanto

en adultos mayores con demencia como en nifios con discapacidad intelectual (Morgenthaler TI

2007, Zee PC 2013).

Aunque se desconoce el papel regulador de la melatonina, Micic G et al (2015) relacionan perfiles
anormales con trastornos psiquiatricos y neurolégicos (p. ej., depresién mayor, trastorno obsesivo

compulsivo, enfermedad de Parkinson).

Los trastornos del ritmo circadiano del suefio en los nifios con TDAH han sido poco estudiados, de
hecho solamente se encuentra un estudio en la literatura con la determinacién del DMLO en nifios
con TDAH y es el realizado por el grupo neerlandés de Van der Heijden KB et al (2005).
Determinaron el DMLO en una muestra de 87 nifios TDAH entre 6 y 12 afios. Dividieron la muestra
en dos grupos, los que asociaban insomnio de inicio crénico y los que no, con la finalidad de

investigar si el insomnio de inicio crénico en los nifios TDAH es un trastorno del ritmo circadiano.
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Concluyeron que los nifios con TDAH e insomnio de inicio crénico presentan un retraso en el DMLO
y una fase retardada del suefio. Con posterioridad y en base a este estudio previo otro grupo
neerlandés estudié el DMLO en adultos con TDAH (Van Veen MM 2010). Valoraron 40 adultos con
TDAH (31 con Insomnio de inicio crénico y 9 sin insomnio) y con controles sanos. También
determinaron un inicio retrasado del DMLO en los TDAH con insomnio de inicio crénico comparado

conlos TDAH sin insomnio y controles.

En nuestro estudio tras la determinacién del DMLO hubo que desestimar el grupo DMLO retrasado,
puesto que era un grupo pequefio de solo 3 pacientes, con lo que no era posible sacar conclusiones.
Asi se construyd el contraste chi-2 de independencia para DLMO alterado (adelantado e irregular)
en una muestra de 143 nifios para cada uno de los TS, con lo que se sacaron las siguientes

conclusiones:

TS sin relacién significativa con DMLO alterado: Una condicién de aplicabilidad del test chi-2 de
independencia es que los 6 valores teéricos deben ser mayores o iguales a 5 y esto se incumple en

los siguientes TS.

Excesiva somnolencia diurna (ExcSomn) (p-value 0,5789).

Trastorno respiratorio relacionado con el suefio (TRS1) (p-value 0,8649).
Bruxismo (A30) (p-value 0,5866).

Sonambulismo (A33) (p-value 0,7443).

Pesadillas (A35) (p-value 0,4822).

Terrores nocturnos (A36) (p-value 0,9695).

Trastorno del movimiento ritmico (A43) (p-value 0,5951).

Irregularidad en horario de acostarse y levantarse (Irr) (p-value 0,5138).
Resistencia a acostarse (A42) (p-value 0,4209)

TS con relacién préxima a la significatividad con DMLO alterado:

Para Cribado positivo para el trastorno respiratorio relacionado con el suefio (TRS2) el p-
value es 0,0795, con lo que estamos préximos a la significatividad. Se relaciona tanto con

DLMO adelantado como con DLMO irregular y larelaciéon es similar.

TS con relacién que se acepta como significativa con DMLO alterado: pese a obtener una

relacion significativa con DLMO, se incumple la condicién de tener los seis valores tedricos mayores
que 5, aunque en los tres casos el p-value es lo suficientemente pequefio como para aceptar la

significatividad de la relacion.

Enuresis (A32) (p-value 0.0138). Se relaciona con DLMO Irregular.
Somniloquia (A34) (p-value 0.0178). Se relaciona con DLMO adelantado.
Insomnio (Ins) (p-value 0,0014). Se relaciona tanto con DLMO adelantado como DLMO

irregular y larelaciéon es similar.
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TS con relacién _significativa con DMLO alterado:

Despertares nocturnos (Desp) (p-value 0,0001). Se relaciona tanto con DLMO adelantado

como irregular. Larelacion es mayor para el DMLO adelantado que para el DLMO irregular.

Retraso en el inicio del suefio (A40) (p-value 0,0166). Se relaciona tanto con DLMO

adelantado como con DLMO irregular y larelacién es similar.

Latencia del suefio (A41) (p-value 0,0123). Se relaciona tanto con DLMO adelantado como

con DLMO irregular y larelacién es similar.

Para concluir, decir que estos resultados no pueden ser contrastados con la literatura, ya que no

existen trabajos previos similares sobre los TS en nifios TDAH con DLMO alterado.

5.3.3. ESTUDIO DE LA RELACION DE LOS SUBTIPOS DE TDAH CON LAS
ALTERACIONES DEL RITMO CIRCADIANO DE SECRECION DE MELATONINA

(DLMO).

Para esta relacién del total de la muestra 146 nifios se excluyeron los sujetos con DLMO retrasado

(3 pacientes con TDAH, dos eran TDAH-I y uno TDAH-C) y el subtipo TDAH-HI (2 pacientes, los dos

tenfan DLMO adelantado) por ser un grupos infrecuentes y que sélo podrian suponer un factor de

confusién en nuestros calculos. Por tanto, para el estudio de la relacién entre los subtipos de TDAH

con el DLMO se cont6 con una muestra de 141 nifios (48 controles sanos, 40 TDAH-I1 y 53 TDAH-C).

Sano Inatento Combinado
o
Normal 47 24 111
Adelantado 1 10 15
Irregular 0 6 15
48 40 141

o Entre los 50 controles se determinaron 47 DLMO normales y 3 DLMO alterados (3/3

DLMO adelantado).

o Entre los 40 nifios TDAH-I se determinaron 24 DLMO normales y 16 DLMO alterados

(10/16 DLMO adelantado y 6/16 DLMO irregular).

o Entre los 53 nifios TDAH-C se determinaron 40 DLMO normales frente a 13 DLMO

alterados (4/13 DLMO adelantado y 9/13 DLMO irregular).

Asi tras el cdlculo de la discrepancia entre lo observado y lo tedérico entre controles y TDAH

obtuvimos una p-value significativa de 0,0006, con lo que podemos afirmar:
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[0 Controles se asocian con DLMO normal
[J TDAH-I se asocia con DLMO adelantado.
[l TDAH-C se asocia con DLMO irregular.

Para confirmar nuestros datos, ademas se aplicéd el Modelo Estadistico de Analisis de Componente
Principales (ACP), técnica estadistica de sintesis de la informacién, o reduccién de la dimensién
(nimero de variables). Ya que teniamos un banco de datos con muchas variables, nuestro objetivo

fue reducirlas a un menor nimero perdiendo la menor cantidad de informacién posible.

Fueron seleccionados unos componentes principales o factores (12 componente principal: Sano,
TDAH-C y TDAH-I y 22 componente principal: DLMO normal, DLMO adelantado y DLMO irregular)
que seran una combinacidn lineal de las variables originales, y ademas seran independientes entre
si. Asi se representaron en forma de matriz, donde cada elemento de ésta representa los
coeficientes factoriales de las variables (las correlaciones entre las variables y los componentes

principales en cada uno de los sujetos de la muestra).

Para el andlisis de los componentes principales o factores, estos deben de cumplir las siguientes

caracteristicas, que son dificiles de conseguir, pero que se cumplieron en nuestra muestra:

- Los coeficientes factoriales deben ser préximos a 1.
- Una variable debe tener coeficientes elevados sélo con un factor.

- Nodeben existir factores con coeficientes similares.
Esto es porque este andlisis solo tiene sentido si existen altas correlaciones entre las variables, ya

que esto es indicativo de que existe informacién redundante y, por tanto, pocos factores explicaran

gran parte de la variabilidad total.

A continuacién exponemos de nuevo la Grafica del Andlisis de los Componentes Principales para su

mayor comprension en este apartado de resultados (FIGURA 25).
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FIGURA 25: Grafica del Andlisis de los Componentes Principales

Tras el céalculo de la discrepancia entre lo observado y lo teérico entre los diferentes subtipos de

TDAH tenemos una p-value de 0,0652, conlo que concluimos:

e El perfil de secrecion DLMO del TDAH-I es: en primer lugar NORMAL, en segundo lugar
ADELANTADO y en tercer lugar IRREGULAR.

e El perfil de secrecion DLMO del TDAH-C es: en primer lugar NORMAL, en segundo lugar
IRREGULAR u en tercer lugar ADELANTADO.

Estos resultados no pueden ser comparados con la literatura ya que anteriormente no se ha
realizado ningin estudio similar en nifios que compare los DLMO entre los distintos subtipos de

TDAH.

Hay que volver de nuevo al tnico estudio donde se valora el DLMO en nifios con TDAH realizado
por el grupo de Van der Heijden KB et al (2005), quienes valoraron 87 nifios TDAH entre 6 y 12
afios divididos en dos grupos, los que tenian insomnio de inicio crénico y los que no. Determinaron
el de DLMO en saliva y comprobaron que los nifios con TDAH e insomnio crénico de inicio muestran
una fase retrasada del suefio y un DLMO retrasado con respecto a los nifios TDAH sin insomnio. En
nuestra opinién el sesgo en la seleccién de la muestra de nifilos TDAH en este estudio (seleccionar
nifios con TDAH e insomnio crénico de inicio) puede favorecer mas el hallazgo de DLMO retrasado.
Nuestra muestra de 146 nifios fue aleatoria, tanto para la seleccién de los 98 casos de TDAH como
para los 48 controles. Después de la determinacion del DLMO de todos los nifios de la muestra, solo
3 presentaron un DLMO retrasado y tuvieron que ser excluidos, puesto que esta escasa incidencia

no nos permitia extraer conclusiones significativas.

Presentaron insomnio 33 de los 143 nifios de la muestra (tras excluir los 3 nifios con DLMO
adelantado; dos casos y un control). La prevalencia de insomnio entre los TDAH fue del 33,7% y
entre los controles del 2,1%, con una p-value de <0,0001 y una Odds Ratio: 23,86, con lo que
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concluimos que el insomnio se asocia al TDAH, siendo la probabilidad de insomnio entre los nifios
TDAH del 95,9% relaciondndose con DLMO alterado (tanto adelantado con irregular).

La literatura refleja que los pacientes con DLMO adelantado son los mas propensos a los lapsos
atencionales a la mafana siguiente de una privaciéon de suefio (Sletten TL 2015). También se ha
objetivado en los pacientes con privaciéon de suefio (insomnio) un funcionamiento cognitivo bajo en
la zona de mantenimiento de la vigilia (ventana de 3 horas de propension al suefio, que ocurre
antes de la secrecidon de la melatonina) (Shekleton JA 2013). La restriccién del suefio se asocia con
el decremento en el rendimiento neuroconductual y el estado de alerta durante el dia, aunque
existen grandes diferencias interindividuales. Parece ser que la fase del sistema circadiano del
individuo es una variable importante para predecir el grado de rendimiento atencional durante el
dia.

La desregulacién circadiana actualmente es diagnosticada basandose en las interrupciones del ciclo
suefio-vigilia, en lugar de examinar las alteraciones subyacentes de reloj biolégico con el marcador
de fase (DLMO). Existen muchas posibles causas de los trastornos de la regulacién circadiana de

suefio-vigilia segln la literatura:

1. En los ancianos se ha visto que el retraso de fase que les genera el insomnio, se
produce no por el nivel absoluto de melatonina endégena sino por alteracién en su
secrecion (Olbrich D 2011).

2. En los TCE la reduccién del suefio es atribuido a los efectos mecénicos del dafio
cerebral (respuesta neuronal a la lesién cerebral traumatica) y alteracién
circadiana por alteraciéon en la sintesis de melatonina (Steele DL 2005, Shekleton
JA 2010).

3. En las mujeres con desregulacién vascular primaria se correlaciona el retraso de
fase con la alteracion en la temperatura central (Gompper B 2010). En el postparto
los cambios en los patrones pueden modificar la fase circadiana y hay datos que
correlacionan los cambios entre el DLMO e inicio del suefio con los sintomas
depresivos (Sharkey KM 2013). Asi como en la menopausia se ha correlacionado
DLMO retrasado con la depresién atipica con aumento del apetito, aumento del
IMC e hipersomnia (Meliska CJ 2011).

4. En adolescentes es comun el sindrome de fase retardada del suefio, reduciendoel
tiempo total de suefio ya que deben despertar temprano por los horarios
escolares, lo cual afectarda en términos de asistencia a la escuela y de
funcionamiento durante el dia (Figueiro MG 2010, Saxvig IW 2014).

5. En el sindrome de fatiga crénica, en los trastornos del estado del 4nimo y la
depresion el retraso de fase es predominante (van Heukelom RO 2006, Lewy A]
2009). El sindrome de fase de suefio retrasada surge de la desincronizacién del
reloj biolégico (Micic G 2015) y supone el 10% de los pacientes con insomnio

créonico (Rahman SA 2009).
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6. Las medicaciones también pueden alterar la fase circadiana al influir en la
secreciéon de melatonina, algunas tendran efecto cronobidtico como se ha
comprobado en el caso de la medicacién dopaminérgica usada en el sindrome de

piernas inquietas (Garcia-Borreguero D 2004).

Hoy en dia sabemos que la fragmentacién del suefo no influye en la secrecién de melatonina, esto
se ha visto porque la fase circadiana calculada con el DLMO no difiere en pacientes con SAOS y
sujetos sanos (Papaioannou I 2012), pero la privacién parcial de suefio cada vez mas comun en la
sociedad moderna produce cambios en la fase circadiana (Burgess H] 2010). La administracién
exogena de melatonina tiene efectos cronobiéticos (desplazamiento de fase) (van der Heijden KB
2005, Smith MR 2005, Lewy A] 2007, Paul MA 2010), aunque también se han visto efectos sobre el
comportamiento en las personas con discapacidad intelectual e insomnio crénico, probablemente
por mejorar el mantenimiento del suefio y la ritmicidad circadiana de la melatonina (Braam W

2010).

En este punto, conocemos actualmente que los ritmos circadianos humanos son regulados por la
interaccion entre los genes y estimulos ambientales (Zhu Y 2013), cabe preguntarnos porqué los
TDAH asocian con mayor frecuencia disregulacion de su ritmo circadiano y que significado tienen
nuestros hallazgos. La inatencion se ha asociado con nuestros resultados a la fase adelantada del
DLMO y podemos afirmar con la experiencia clinica que los TDAH- I suelen irse a la cama temprano
y no refieren trastornos del suefio en general, en cambio en los TDAH- C es mas frecuente el
hallazgo de un DMLO irregular y clinicamente son los que asocian mas quejas de suefio. ;Puede la
disregulacion del ritmo circadiano ser un signo de inmadurez del SNC o es un marcador de

trastorno del neurodesarrollo? Quizas hacen falta mas estudios para aclarar el tema.

Lo que es crucial para un tratamiento 6ptimo de los trastornos del ritmo circadiano conocer la
sincronizacidn circadiana individual medida con DLMO para asegurar la administraciéon 6ptima la
luz o melatonina y producir los cambios deseados en la fase circadiana (Sletten TL 2010). Para
proporcionar un retraso de fase correctiva, debe programarse la exposicién a la luz en la noche y la
melatonina debe ser administrada en la mafana y para proporcionar un avance de fase correctiva,
la exposicién a la luz debe programarse en la mafiana y la melatonina debe ser administrada en la
tarde (Nagtegaal JE 1998, Burgess HJ] 2005, Lewy A] 2006, Lewy A]. 2007, Lewy AJ 2009, Burke TM
2013, Keijzer H 2014). El tratamiento combinado de luz y de melatonina es el que tiene mayores
resultados (Paul MA 2011, Burke TM 2013). La capacidad para combinar sefiales de tiempo
circadiano tiene implicaciones importantes para la comprensiéon de los principios fisiologicos
fundamentales del sistema circadiano humano. El cumplimiento de horarios fijos también tiene
implicaciones (Sharkey KM 2011). Recientemente se han elaborado una Guia practica con
recomendaciones para el tratamiento de los Trastornos del ritmo circadiano del suefio de la

Academia Americana de Medicina del Suefio (Auger RR 2015).
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En los tratamientos con luz para sincronizar el reloj circadiano se ha visto que es mas eficaz un
periodo mas largo de exposicién a la luz de intensidad moderada que un periodo mas corto de alta
intensidad (Dewan K 2011). El momento éptimo de exposicién a la luz para producir adelantos de
fase es entre las 6:00 y 8:00 h y para los retrasos entre las 2:00 y 3:00h en sujetos con un ciclo de
suefio regular (23:00 a 7:00) (Paul MA 2009). Incluso dosis especiales de luz a través de los
parpados cerrados pueden suprimir la melatonina y retrasar el DLMO (Figueiro MG 2012).
Recordar que la farmacocinética de la melatonina en los nifios difiere de los adultos, no se ha
encontrado relacién dosis-respuesta con el inicio del suefio o con DLMO y la dosis de melatonina se
encuentra dentro de un rango de 0.05-0.15 mg/kg (van Geijlswijk IM 2010). En nifios entre 6 y 12
afios con insomnio de inicio crénico es efectiva una dosis de 0,05 mg/kg dado por lo menos 1a 2 h

antes DLMO o antes de la hora deseada de irse ala cama.
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6. CONCLUSIONES.

1. La base neurobiolégica de la inestabilidad vigilia-suefio en los nifios con TDAH, se relaciona

con una alteraciéon en el ritmo circadiano de secrecién de la melatonina.

2. La determinacién del DLMO en el estudio del TDAH no puede considerarse como prueba de
screening dada su baja sensibilidad para poder captar a todos los enfermos, pero si como

prueba confirmatoria del diagnéstico dada su alta especificidad para evitar falsos positivos.

3. Se han encontrado una asociacién significativa entre el TDAH y los siguientes TS: Excesiva
somnolencia diurna (p-value 0,0100), Cribado positivo para el TRS (p-value <0,0001) ,
Somniloquia (p-value <0,0001), Pesadillas (p-value 0,0052), Terrores nocturnos (p-value
0,0029), Insomnio (p-value <0,0001), Despertares nocturnos (p-value 0,0007), Resistencia
a acostarse (p-value 0,0001), Retraso en el inicio del suefio (p-value <0,0001) y Latencia

del suefio alargada (p-value <0,0001).

4. No se asocian al TDAH al siguientes TS: Bruxismo (p-value 0,1169), Enuresis (p-value

0,3391) y Sonambulismo (p-value 0,7184).

5. No se han podido extraer conclusiones de la asociacién del TDAH y los siguientes TS:
Trastorno respiratorio relacionado con el suefio y Trastorno del movimiento ritmico, ya
que el numero de individuos con estos TS era demasiado pequefo para extraer

consecuencias.

6. Con el Modelo de regresion logistica multivariable (asociando los TS de forma conjunta con
el TDAH) solo se ha encontrado asociacion significativa del TDAH con presentar Retraso en
el inicio del suefio. Asi se estima que el riesgo de padecer TDAH en los pacientes con

Retraso en el inicio del suefio es del 82.95%.

7. Presentar irregularidad en el horario de acostarse y levantarse es menor para los TDAH
que para los controles, que se explica por las normas/horarios que establecen los padres

de los nifios con TDAH.

8. Se ha encontrado una asociacién significativa entre los siguientes TS y DMLO alterado:
Insomnio (p-value 0,0014), Despertares nocturnos (p-value 0,0001), Retraso en el inicio
del suefio (p-value 0,0166), Latencia del suefio retrasada (p-value 0,0123), Cribado
positivo para el trastorno respiratorio relacionado con el suefio (p-value 0,0795),

Somniloquia (p-value 0,0178) y Enuresis (p-value 0,0138).
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9.

10.

11.

12.

TS que se asocian tanto a DMLO adelantado como DMLO irregular: Insomnio (p-value
0,0014), Despertares nocturnos (p-value 0,0001) (la asociacibn es > con DMLO
adelantado), Retraso en el inicio del suefio (p-value 0,0166), Latencia del suefo alargada
(p-value 0,0123) y Cribado positivo para el trastorno respiratorio relacionado con el suefio

(p-value 0,0795).

TS que se asocia solamente a DMLO adelantado: Somniloquia (p-value 0,0178).

TS que se asocia solamente a DMLO irregular: Enuresis (p-value 0,0138).

Se ha encontrado una relacién significativa entre los distintos subtipos de TDAH con las
alteraciones del ritmo circadiano de secrecién de melatonina determinadas por el DLMO

(p-value 0,0006).

- relacién significativa entre el TDAH SUBTIPO INATENTO con la secrecidn
ADELANTADA de melatonina (DMLO adelantado).

- relacién significativa entre el TDAH SUBTIPO COMBINADO con la secrecién
IRREGULAR de melatonina (DMLO irregular).
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7. ANEXOS

7.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

R GENERALITAT VALENCIANA

CONSELLERIA SANITAT

AGENCIA e —
VALENCIANA HospPITAL UNIVERSITARIO

DE SALUT
de LA RIBERA

%

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio: “Ritmo circadiano de secrecion de Melatonina en nifios con Trastorno por Déficit de Atencion con

Hiperactividad”.

como padre/madre/tutor/representante 1€gal de........cciiiiieceiieeeee ettt e ev e et et e er e
he leido la hoja de informacidon que se me han entregado y he podido hacer cuantas preguntas sobre el

estudio he creido conveniente.

Comprendo que la participacidon de mi representado/a es voluntariay que la autorizacién puede ser

revocada en cualquier momento sin tener que dar explicaciones al respecto.

Presto libremente mi conformidad para la participacidn en este estudio.

Fdo: Padre/Madre/Tutor/Representante legal. Fdo: Investigador responsable.
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7.2. TABLAS DE CRECIMIENTO PARA NINOS ESPANOLES.

MUJERES L\: R

2° Apellido

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Adulta
N e s s T T T T T

31 e g e 31
30 + // N & * 30
Q
29 ¢ € IMC (kg/ m?) \QV // + 2
28 ¢ %‘3’ // ¢ 28
27 ¢ / ?&Q * 27
7 o®
26 ¢ / 5\ * 26
25 ¢ / e 25
24 @ i/ * 21
23 & / e 23
2 e / * 2
(50
21 ¢ - — e 21
20 fast / // * 20
/ N i i
19 ¢4 \\_,/ i + 19
18 ¢ e 18
17 ¢ /\ ,/ 77,_g1£. 17
Fi A A
16 ¢ , N /// * 16
15 ¢ /,/ * 15
14 ¢ l[ \\ L~ * 14
/ = //
13 SaE. * 13
12 0, 12
e e 11
10 ¢ 10
e e e A A A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Adulta

Carrascosa A, Ferndndez JM., Ferndndez C., Ferrdndez A, Ldpez-Siguero JP, Sdnchez E., "Sobradillo B., Yeste D. y Grupo Colaborador Espafiel
An Pediatr (Barc) 2008,68:552-69
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Fecha
Naamiento: Nombre:
VARONES < “q o=
2° ppellido:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18
T Y [ A Y [ I A Y B A
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30 ¢ /7/ @ 4 30
e
29 ¢ QH\/IC(kg/mz) S — — +29
v iFl
28 ¢ O *28
&l A
27 ¢ <b v 50 — e
O A
26 e L O‘b + 26
/ E (20)
25 ¢ 4 25
A i
24 ¢ / * 24
23 ¢ /| @ 4 23
2e /,/ .22
21 & 4P Wi // *21
20 & i L P * 20
==l
19e / /// 19
™l
18 & S P / o— + 18
[T\ / ;
17 ¢ N /r *
|
16 & i /’/ e 16
15 & ~ 4 15
14 = st 4 14
*
I \'-..___ Lt
13 & + 13
12 ¢ ® 12
1M e * 11
10 ¢ 4 10
L e e e e e e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18
Carrascosa A, Ferndndez IM., Ferndndez C., Ferrdndez A, Lopez-Siguero JP, Sdnchez E, "Sobradillo B, Yeste D. y Grupo Colabarador Espariol
An Pediatr (Barc) 2008;68:552-69

(Carrascosa Lezcano, y otros 2008) (Sanchez Gonzélez, y otros 2011).
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7.3. EVALUACION DE LA MADURACION

ESTADIOS DE TANNER.

ESTADIOS DE TANNER

Estadio 2 indica inicio de la pubertad

NINAS

ESTADIO 1: Pecho infantil. Mo vello pdbico.
ESTADIO 2: Boton mamaria. Vello pubico no
rizado escaso enlabios mayores.

ESTADIO 3: Aumento v elevacion de pecho vy
aureola. Velle rizado, basto ¥y oscumo sobre
pubis.

ESTADIO 4: Aurecls y pezon scbreelevado
sobre mama. Vello pubico tipo adulto nosobre
muslos.

ESTADIO 5: Pecho adulto con surecla no
sobreelevada. Vello pubico adults zona medial
muslo.

NINOS

ESTADIO 1: Sin vello plbico, testiculos v pene
infantiles.

ESTADIO 2: Aumento del escroto v testiculos
con piel enrojecida y arrugada. Pene infantil.
Wello plbico escasoen |z basedel pene.
ESTADIO 3: Alargamiento y engrosamiento del
pene. Aumento de testiculos v escroto. Vello
pubico rizado, grueso y oscuro.

ESTADIO 4: Ensanchamiento del pene y del
glande, aumento de testiculos v aumento y
oscurecimiento escroto. Wello pubico adulto
que no cubrelosmuslos.

ESTADIO 5: Genitales ad ultos. Vello adulto que
=& extiende azona medial de muslos.
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7.4. VERSION ESPANOLA DEL PEDIATRICS SLEEP
QUESTIONNAIRE. Tomas vila M et al.(2007).

ANEXO 1. Cuestionario pedidtrico de suefo
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7.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DSM-IV-TR PARA EL

TDAH. (American Psychiatric Association 2000)

Criterios DSM-IV-TR para el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad

Déficit de atencion

1.

&

© ® N o O

Hiperactividad

10.
11.
12.
13.
14.
15.

A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por descuido en las
tareas escolares, en el trabajo o en otras actividades.

A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en actividades ludicas.

A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente.

A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones en el
lugar de trabajo.

A menudo tiene dificultad para organizar tareas y actividades.

A menudo evita, le disgustan las tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido.

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades.

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.

A menudo es descuidado en las actividades diarias.

A menudo mueve en exceso manos y pies o Seremueve en su asiento.

A menudo abandona su asiento en situaciones en que se espera que permanezca sentado.

A menudo corre o0 salta excesivamente en situaciones en las que es inapropiado hacerlo.

A menudo tiene dificultades parajugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio.

A menudo esta en marcha o parece que tenga un motor.

A menudo habla excesivamente.

Impulsividad

16. A menudo precipitarespuestas antes de haber sido completadas las preguntas.

17. A menudo tiene dificultades para guardar su turno.

18. A menudo interrumpe o estorba a otros.

Criterio A: 1) Durante seis meses han persistido seis 0 mas sintomas de desatencion, con (1 o 2) una intensidad

incoherente en relacion con el nivel de desarrollo del nifio. 2) Seis 0 mas sintomas de hiperactividad-impulsividad

persisten durante 6 meses con una intensidad incoherente en relacién con el nivel de desarrollo. Criterio B: Algunos

sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causan alteraciones estan presentes antes de los 7 afios

de edad. Criterio C: Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o0 mas ambientes (por

ejemplo, en la escuelay en casa). Criterio D: Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo

del funcionamiento social, académico o laboral. Criterio E Este criterio obliga a descartar otras causas de inatencion,

como trastornos generalizados del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y trastornos psiquiatricos (del

humor, de ansiedad o de la personalidad).

TDAH SUBTIPO COMBINADO: 6 sintomas de inatencion + 6 sintomas (hiperactividad /impulsividad).
TDAH SUBTIPO INATENTO: 6 sintomas de inatencion.
TDAH SUBTIPO HIPERACTIVO-IMPULSIVO: 6 sintomas (hiperactividad /impulsividad).
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RECOGIDA DE MUESTRAS.

7.6. FOLLETO INFORMATIVO DE INSTRUCCIONES

Presentacion

Todas las funciones vitales del organismo estin

idas por ritmos bioldgicos. El ritmo circadiano vigilia-
suefio es uno de los mas importantes, y estd regulado
por la hormona MELATONINA segregada por la glandula
pineal, a la que se atribuyen ademds efectos antioxidantes
¥ antienvejecimiento

Actualmente es el Trastorno por Déficit de Atencidn
@ Hiperactividad (TDAH) la discapacidad del
neurodesarrollo mas frecuente en la infancia (5-9% de
nifios en edad escolar) y son un colectivo de nifios con
frecuentes problemas para dormir. Asi surge la idea de
un Proyecto de Investigacidn desarrollado en nuestro
hospital, en el que se ggemnda determinar el ritmo
circadiano de secrecidn de melatonina en los nifios con
TDAH, y compararla con la de nifios normales. Si
realmente existe una alteracidn, estos nifios podrin
b e del con mel exdgena,
en base a un estudio cientifico pionero. Ademds de la
utilidad en todas la edades como exploracidn
complementaria antes de indicar su uso.

0s ofrecemos Incguslbilidad de determinar la
Melatonina en saliva (determinacion que solo se realiza
a nivel experimental y no en la prictica habitual del
laboratorio). Por lo que si alguien estd interesado en
que participen en el estudio sus hijos:

- Pueden pasar a recoger los 5 tubos para la
recoleccidn de saliva por Consultas Externas de
Pediatria (2° planta consultas externas) de lunes a
jueves de Sh- 18h y los viernes de 9-15h.

- Tras recoger las muestras conservar en nevera
(hasta 1 semana). Entregar en Consultas Externas
en el mismo horario.

- Se deberd rellenar un cuestionario adjunto.

Cuando se tengan datos se informard a los
participantes si se detecta alguna alteracidn (pubertad
precoz o adelantada, adelanto o retardo de fase de
secrecidn).

/Qué es la Melatonina?

La Melatonina es una hormona segregada por todos
los seres vivos. En los animales superiores es producido
por los pinealocitos de la glindula pineal en el cerebro,
que es aproximadamente del tamano de un guisante
y estd situada en el centro del cerebro

La Melatonina ayuda a regular el ritmo circadiano.
Se sintetiza de forma natural a partir del aminoacido
triptéfano. La produccidn de melatonina se realiza bajo
la influencia del nicleo supraquiasmético del hipotdlamo
3:2 recibe la informacidn de la retina del patrin diario

luz y de oscuridad

Niveles de Melatonina en una persona normal en
un ciclo de 24 horas:

Normalmente la produccién de melatonina es
inhibida por la luz y facilitada por la oscuridad. Por
esta razon, la melatonina ha sido llamada: la hormona
de la oscuridad. La secrecidén de melatonina en picos
es maxima en la primera mitad de la noche
disminuyendo gradualmente en la segunda mitad

W oa Moo N @

Melatonina (picogamaos/mL)

o o= o

14:00 20:00 3:00 7:00
Hora del dia

DLMO: Dim Light Melatonin Onset

El cuerpo humano produce su propia melatonina,
inicia su produccitn dos horas antes de acostarse,
slempre que la iluminacidn sea escasa. Esta accidn
natural es conocida como “dim light melatonin onset”
(DLMO) y ayuda a mantener el reloj bioldgico humano.

Hoy en dfa. la determinacidn DLMO es la mejor
prueha disponible para medir los niveles de melatonina
Esitil para determinar siun individuo esta sincrontzado
a un ciclo luz-oscuridad de 24 horas o sigue un
funcionamiento libre de estado. Evalda fielmente los
trastornos del ritmo circadiano; los retrasos de fase
o los avances de los ritmo en ciertos individuos

La produccion de melatonina es maxima en la
infancia y empieza a declinar a partir de la pubertad,
disminuyendo progresivamente durante la edad adulta,
stendo minima en el anclano, por lo que también se
la conoce como la "hormona de la eterna juventud”.Asi
DIMO también es til para el diagndstico de pubertades
precoces, adelantadas o la identificacidn de los
tlempos de aplicacidn dptima

ANTIOXIDANTE

Instrucciones

RECOGIDA MUESTRAS SALIVA PARA
DETERMINACION DLMO (Dim light melatonin
onset)

Se precisan 5 muestras de saliva de
aproximadamente 1 ml. para medir, en cada
una de ellas, la concentracion de melatonina
y poder determinar la DLMO.

INSTRUCCIONES DE USO
Por favor, lea detenidamente las
Instrucciones antes de recoger las muestras

de saliva. Es de gran importancia para que
los resultados sean correctos.

1. LUZ: La luz intensa suprime la secreclon
de melatonina, por esta razdn es importante
una luz suave o tenue durante la recogida de
muestras.

2. COMIDA: Debe pasar al menos 30
minutos después de comer y la recogida de
muestra. Ese dia no debe comer ni plitanos
ni chocolate.

3. BEEIDAS: No tomar bebidas que
contengan colorantes artificiales, cafeina (
café, te ,cola) ni alcohol. Hasta 15 minutos
antes de la toma de muestra se puede beber
agua.

4. MEDICAMENTOS: No medicaciones que
contengan ibuprofeno el dia de la toma de
muestras. Suspenda 4 dias antes el
tratamiento con Metilfenidato ( Rubifen,
Concerta, Medikinet)

5. EJERCICIO FISICO: Evite realizar
deportes intensos el dia de la recogida de las
muestras.

ANDO SE RECOC _AS MUESTRAS?

Deben de recogerse 5 muestras. El inicio
de la recogida de muestras depende la hora
habitual de irse a la cama. Se Inicia la
recogida 3 horas antes de la hora habitual
de acostarse. Ejemplos

** hora habitual de irse a la cama (21h):

17 muestra: 18 horas

2" muestra: 19 horas

37 muestra: 20 horas

4" muestra: 21 horas (hora de irse a la
cama)

5" muestra: 22 horas (1 h después de
acostarse)

** hora habitual de irse a la cama (22h):

1" muestra: 19 horas

2" muestra: 20 horas

37" muestra: 21 horas

4? muestra: 22 horas (hora de irse a la cama)
5" muestra: 23 horas (1 h después de
acostarse)

** hora habitual de irse a la cama (23h):

17 muestra: 20 horas

2% muestra: 21 horas

37 muestra: 22 horas

4% muestra: 23 horas (hora de irse a la cama)
5" muestra: 24 horas (1 h después de
acostarse)

** hora habitual de irse a la cama (24h):

17 muestra: 21horas
2" muestra: 22 horas
3" muestra: 23 horas
47 muestra: 24 horas (hora de irse a la cama)
5% muestra: 1 horas (1 h después de acostarse)
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7.7. RESULTADOS DEL INDICE DE MASA CORPORAL DE LA
MUESTRA:

Bajo peso (IMC <18,5)

Rango normal (IMC = 18,5-24,99)
Sobrepeso (IMC =25-29,99)
Obesidad (IMC 230)

MUESTRA | SEXO PESO TALLA

EDAD IMC
Ne Control | Mujer (Kg) (cm)

(afios) (Kg/m2)

TDAH Varén

1 C M 6 30 120 20.83
2 C M 11 50 157 20.28
3 C M 7 22 118 15.8
4 C M 8 35 140 17.86
5 C M 7 21 118 15.08
6 C M 10 36 138 189
7 C M 6 20.5 115 15.12
8 C M 6 23 120 15.97
9 C M 7 37.5 134 20.61
10 C M 10 35 142 17.36
11 C M 7 33 133 18.66
12 C M 5 23.750 123 15.86
13 C M 7 26 133 14.7
14 C M 5 19.5 118 13.65
15 C M 6 26 129 15.62
16 C M 8 38 140 19.39
17 C M 8 28 129 16.83
18 C M 8 35 130 20.71
19 C M 6 28 120 19.44
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18.58

18.12

14.81

16.4

14.57

14.74



107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-HI

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

11

12

12

10

12

10

10

11

10

10

10

10

10
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40

32

40

34.5

37

50

32.5

37

48

49

37.5

22

38

33.5

27.5

23.5

27.5

36.5

38

27.5

31.5

29

50

25

26

28.5

39

31.5

47

141

142

139

138

137

138.5

124

130

150

160

141

120

154

125

127.5

127

143

140.5

140

130

128.5

133

149

122.5

132

116

146

131.5

151

20.12

15.87

20.7

18.12

19.71

26.07

21.14

21.89

21.33

19.14

18.86

15.28

16.02

21.44

16.92

14.57

13.45

18.49

19.39

16.27

19.08

16.39

22.52

16.66

14.92

21.18

18.3

18.22

20.61



136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

11

11

10

10

12
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41

26

33

40

25

36

34

31

20

39.5

24.5

144

127

134

134

115

138

140

135

113

149.5

119

19.77

16.12

18.38

22.28

18.9

18.9

17.35

17.01

15.66

17.67

17.3



7.8.

RESULTADOS

DETERMINACION
SALIVAR (pg/ml) SEGUN TIEMPOS Y CALCULO DMLO:

MELATONINA

MELATONINA (pg/mL) SEGUN TIEMPOS

N¢ | MUESTRA | SEXO | EDAD DLMO
(1) - (2) - (3) - (4) (5)
180min 120min 60min Basal +60min

1 C M 6 0,1 0,19 0,57 8,56 47,29 NORMAL
2 C M 11 0,1 5,43 6,36 42,5 42,63 NORMAL
3 C M 7 1,49 12,43 36,09 11,96 14,56 NORMAL
4 C M 8 1,8 1,58 30,24 31,49 28,62 NORMAL
5 C M 7 4,65 1,68 3,34 4,94 56,92 NORMAL
6 C M 10 2,43 1,74 16,16 22,63 49,72 NORMAL
7 C M 6 1,28 1,18 1,63 22,87 53,56 NORMAL
8 C M 6 1,59 1 1,53 27,43 54,71 NORMAL
9 C M 7 0,1 3,77 1,23 3,39 54,33 NORMAL
10 C M 10 1,56 1,9 1,05 11,23 54,49 NORMAL
11 C M 7 2,83 4,13 4,71 24,78 79,69 NORMAL
12 C M 5 2,19 4,18 12,16 15,17 23,44 NORMAL
13 C M 7 0,18 4,91 4,88 6,12 26,12 NORMAL
14 C M 5 2,56 9,37 2,82 10,42 61,72 NORMAL
15 C M 6 1,29 3,19 0,2 12,29 25,55 NORMAL
16 C M 8 1,3 0,21 2,06 55,51 80 NORMAL
17 C M 8 0,2 0,92 3,52 15,44 32,34 NORMAL
18 C M 8 2,92 2,61 2,8 6,99 MI NORMAL
19 C M 6 4,18 3,64 5,18 16,56 MI NORMAL
20 C M 7 0,92 2,39 1,33 4,93 80 NORMAL
21 C M 6 0,58 0,2 0,76 2,71 14,86 NORMAL
22 C M 10 2,75 3,41 4,09 19,07 9,33 NORMAL
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

11

12

11

11

10

1,59
6,82
5,08
1,84
2,7

4,57
3,47
1,63
0,22
0,1

1,52
2,7

0,84
2,37
1,73
1,83
9,94
2,14
2,14
1,06
0,71
1,08
1,05
2,59
3,22
3,42
0,95
3,29

1.82

2,5
5,82
13,29
2,05
3,39
2,39
2,85
0,37
0,42
2,12
3,81
1,41
0,47
1,98
1,61
1,48
4,6
4,39
2,21
10,21
2,14
1,28
0,54
23,21
4,02
9,92
11,54
4,14

1.95

165

8,62
41,31
22,87

6,98

9,6

7,35

6,14

5,44

3,69

33,94
0,41
0,1
1,94
2,83
4,83
4,9
1,94
4,86
5,92
2,68
150
1,53
30,11
17,67
37,81
3,9
6,25

3.45

25,04
37,74
24,03
25,67
2,9
45,63
27,64
12,32
11,01
2,3
77,97
10,12
11,05
20,95
4,84
121,81
13,64
20,59
68,86
12,73
17,99
150
21,89
45,22
45,38
48,69
25,35
156,76

8.72

30,63
37,8
23,58
53,06
66,89
66,82
77,05
17,75
113,56
8,18
58,78
1,96
18,4
7,57
19,23
32,26
38,17
37,83
80
11,22
27,47
31,18
38,29
58,33
66,2
33,72
32,81
45,94

43.3

NORMAL

ADELANTADO

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL



52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-HI

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

11

12

11

11

12

11

1,71
0,6
2,8
3,7
7,4
0,9
8,7
1,9
16,7
0,8

12,9

2,7
8,7
1,4

6,2

1,9
1,7
0,6
1,8

40,3

1,5

3,4
53
1,2

3,9

1,25
0,7
2,6

2,5

1,3
7,7

0,8

0,4
51
1,5
1,7
17,1
0,2

16,9

2,9

3,2
2,7
53,6
1,2
1,4
2,5

2,5

0,2

91
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2,49
1,7
6,8
3,6
7,9
4,8
4,6
6,5
2,8
3,5
14,2
1,3
1,6
29,6
0,5
26,7
53
3,4
15,4
13,9
6,9
43,3
55
3,8
4,3
3,7
1,5
0,8

44,4

10,07
4,6
19,3
1,9
14,4
7,7
11,9
8,7
4,2
2,2
32,7
8,9
2,6
27,2
22,6
36,3
4,9
20,2
16,1
32
23,8
53,9
16,9
7,7
8,5
5,7
2,1
14,8

72,6

25,29

12,7
18,3
11,6
12,6
13,1
54,1
16,1
11,9
10,2
11,8
12
12,9
25,6
16,9
29,1
59
30,9
16,6
50,9
25
38,6
11,6
7,8
30,7
8,1
27,9
11,2

51,6

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL

ADELANTADO



81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

10

10

10

12

10

10

11

11

8,5
0,6
7,9
1,9
10,3
4,5
4,5
1,2
0,3
1,8

3,2

1,2

25,8
11
2,1
7,7
1,3
1,2
2,1
7,3
2,3
8,9
0,2
1,3
0,4
57

2,3

0,2
1,2
12,6

1,9

33
3,2
0,8
0,3
4,7
1,3
2,6
1,1
0,6
15,2
MI
2,4
2,6
2,9
3,8
2,7
13,8
18,2
30,1
0,9
1,1
2,1
2,2

2,7
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0,8
33,6
37,9

1,5

2,7

9,4

13,4
59

9,6

0,5
13,9
2,8

4,3

8,7
2,2
8,3
22,3
33,2
36,8

9,1

14,5
21,6

1,8

15,6
15
42,8
15,4
65,1
24,6
30,7
25,2
16,6
29,1
8,6
30

7,6

35,7
53
25,2
21,9
28,7
12,3
11,8
25,2
33,4
38,1
27
3,8
16,9
36,1

3,7

27,2
33,8
24,1
24,7
2,8
23
45,6
45,4
58
22,7
41,7
MI
21,4
11,7
37,5
MI
19,3
19
42,2
35,8
26,1
38,2
32
21
23
18
23,9
43,7

80

IRREGULAR

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

IRREGULAR

IRREGULAR

IRREGULAR

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

IRREGULAR

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL

NORMAL

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL



110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-HI

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-I

TDAH-C

TDAH-C

TDAH-I

TDAH-I

M

12

12

10

12

10

10

11

10

10

10

10

10

11

11

0,6
10,7
4,7
1,9
1,1

2,7

1,9

2,6
2,2
1,1
10,4
0,2
1,1
4,1
55
8,6
0,2
2,3
1,3
0,9
MI
0,25
2,04
2,73
0,03
7,27

1,55

0,4
7,4
23,6
1,1
3,7
3,4
4,3

1,7

3,2
1,5
0,3
2,1
0,1
6,8
6,4
3,5
1,3
0,4
10,1
53
0,4
1,5
0,77
1,43
1,93
0,05
2,76

3,33

168

6,5
12,9
44,5

2,1

2,8
22,8

6,6

3,8

9,5

13,9

2,3
7,6
1,8

41,7

41
2,2
0,5
15,5
4,7
1,3
3,4
1,49
2,02
9,55
1,09
1,2

3,63

46,1

55

50,8
40,5
53
2,1
13,5
26
5,6
6,9
1,5
42,3
30,5
10,2
2,1
31
2,2
20,2
15,9
MI
0,6
9,88
14,23
20,08
7,11
11,01

16,41

24,3
57,7
35,9
27,5
57,4
66,9
21
18,5
11,6
29,2
12,4
16,7
27,3
40,8
29,5
MI
15,6
20
23
18,6
10,2
MI
2,4
42,62
21,47
25,16
15,24
22,46

MI

NORMAL

ADELANTADO

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL

ADELANTADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

IRREGULAR

NORMAL

NORMAL

NORMAL

RETRASADO

RETRASADO

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL



139 TDAH-C \Y% 8 7,1 1,58 2,83

140 TDAH-C \' 6 1,11 0,13 0,19
141  TDAH-C M 10 1,5 2,07 25,58
142  TDAH-C \Y% 10 1.53 5.6 4.42
143 TDAH-I \' 9 0,64 7,89 49,17
144  TDAH-C \Y% 6 12,38 1,32 0,54
145 TDAH-C \Y% 12 1,58 13,22 84,57
146  TDAH-C \' 6 0,1 0,71 1,15

Abreviaturas utilizadas:

V: Var6on

M: Mujer

C: Control

TDAH-C: TDAH Combinado

TDAH-I: TDAH Inatento

TDAH-HI: TDAH hiperactivo-impulsivo

MI: muestra insuficiente

169

20,59
4,7
29,13
3.9
32,34
20,48
80,64

1,61

43,97
28,96
27,02
21.99
13,59
29,12
49,23

MI

IRREGULAR

NORMAL

NORMAL

NORMAL

NORMAL

IRREGULAR

NORMAL

RETRASADO
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